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© Resumen: 

Derivados de N-(2-feniletil)sulfamida como antagonistas 
de la integrina a4 de formula (I) 
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L— R5 

asi como procedimientos para su preparacion y composi- 
ciones farmaceuticas que los contienen. Estos compues- 
tos son antagonistas tanto de la integrina a4/?1 como de 
la integrina a4/37 y bloquean as! la union de a4/31 a sus 
diversos ligandos, tales como VCAM-1 , osteopontina y re- 
giones de fibronectina, y/o la union de a4/37 a sus diver- 
sos ligandos, tales como MadCAM-1, VCAM-1 y fibronec- 
tina. La invencibn es util para el tratamiento de estados 
patologicos susceptibles de mejorarse mediante el anta- 
gonismo de las integrinas a4J31 y/o a4{37. 
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descripci6n 

Derivados de N-(2-feniletil)sulfamida como antagonistas de la integrina a4. 

5 La presente invencidn se refiere a nuevos derivados N-(2-feniletil)sulfamida terapeuticamente utiles, a procedi- 
mientos para su preparacion y a composiciones farmaceuticas que los contienen. Estos compuestos son antagonistas 
de las integrinas a4, tanto de la integrina a4/31 (VLA-4, "Very Late Antigen-4" o CD49d/CD29) y/o la integrina aAffl 
(LPAM-1 y a4J37), bloqueando de este modo la union de aAf$\ a sus diversos ligandos, tales como VCAM-1, osteo- 
pontina y regiones de fibronectina y/o la uni6n de a4fil a sus diversos ligandos, tales como MadCAM-1, VCAM-1 y 
10 fibronectina. 

A traves de este mecanismo de accidn los compuestos de la invenci6n inhiben la adhesion celular (por ejemplo, 
leucocitos), la activaci6n, migracion, proliferacidn y diferenciacion y son por tanto utiles en el tratamiento, prevencion 
y supresion de trastornos inmunes o inflamatorios y en otras enfermedades mediadas por la union de a4fi\ y/o a4/37 

15 y/o por la adhesion y activacion celular, tales como la esclerosis multiple, asma, rinitis alergica, conjuntivitis alergica, 
enfermedades inflamatorias de los pulmones, artritis reumatoide, artritis septica, diabetes tipo I, rechazo subsiguiente 
al trasplante de organos, reestenosis, rechazo subsiguiente al trasplante autologo de medula osea, secuelas inflama- 
torias de infecciones virales, dermatitis at6pica, miocarditis, enfermedad inflamatoria del intestino incluyendo colitis 
ulcerosa y enfermedad de Crohn, ciertos tipos de nefritis t6xica y con base inmune, hipersensibilidad dSrmica por 

20 contacto, psoriasis, metastasis tumoral, aterosclerosis e isquemia cerebral. 

Esta invencion tambien se refiere a composiciones que contienen dichos compuestos, a procedimientos para su 
preparacion y a procedimientos de tratamiento que usan dichos compuestos. Conforme a un aspecto de la presente 
invencion, los autores proporcionan un grupo particular de compuestos que son potentes inhibidores de la union de 
25 integrinas a4fil y/o a4{H a sus ligandos. 

Muchos procesos fisiologicos requieren que las celulas entren en contacto intimo con otras celulas y/o con la matriz 
extracelular. Tales sucesos de adhesion pueden ser requeridos para la activacidn, migracion, proliferacion y diferen- 
ciacion celular. Las interacciones celula-celula y celula-matriz estan mediadas por varias familias de Moleculas de 

30 Adhesion Celular (CAM) que incluyen las selectinas, integrinas, cadherinas y la superfamilia de las inmunoglobuli- 
nas. Las CAM desempenan una funcion esencial en los procesos normales y patofisioldgicos. Por tanto, dirigir CAM 
especificas y relevantes en ciertos estados de enfermedad sin interferir con las funciones celulares normales es esen- 
cial para un agente terapeutico eficaz e inocuo que inhiba las interacciones celula-celula y celula-matriz. Una familia 
de moleculas de adhesion que se cree desempena una funcion particularmente importante en regular las respuestas 

35 inmunes e inflamatorias es la familia de las integrinas. 

La familia de las integrinas esta constituida por glicoprotefnas estructural y funcionalmente relacionadas formadas 
por moleculas de receptor transmembrana heterodimericas a y J3 encontradas en diversas combinaciones en casi todos 
los tipos de celulas de mamiferos. (vease una revision en: E.C. Butcher, Cell, 67, 1033 (1991); T.A. Springer, Cell, 

40 76, 301 (1994); D. Cox et al., "The Pharmacology of Integrins", Medicinal Research Rev., 14, 195 (1995) y V.W. 
Engleman et al., "Cell Adhesion Integrins as Pharmaceutical Targets" en Ann. Repts. En Medicinal Chemistry, Vol. 31, 
J. A. Bristol, Ed.; Acad. Press, NY, 1996, p£g. 191). Se han identificado al menos 14 cadenas de integrinas a diferentes 
y 8 cadenas de integrinas /? diferentes (A. Sonnenberg, Current Topics in Microbiology and Immunology, 184, 7, 
(1993)). Los miembros de la familia se denominan de forma tipica conforme a su composition de heterodimeros, 

45 aunque en este campo esta extendida la nomenclatura trivial. Asi, la integrina denominada a4/3\ esta formada por 
la cadena de integrina a4 asociada con la cadena de integrina fil t y la integrina denominada a4J37 esta formada por 
la cadena de integrina a4 asociada con la cadena de integrina pi . No se han observado todavi'a todas las posibles 
parejas de cadenas de integrinas a y J3 en la naturaleza y la familia de las integrinas se ha subdividido en base a los 
emparejamientos que se han reconocido (A. Sonnenberg, ibid; S.A. Mousa et al., Drugs Discovery Today, 2, 187 

50 (1997)). 

Un subgrupo de integrinas particular de interns implica la cadena a4, que se puede emparejar con dos cadenas 
P diferentes, (3\ y f37. a4/3\ (VLA-4, "Very Late Antigen-4"; o CD49d/CD29) es una integrina expresada en todos 
los leucocitos excepto en las plaquetas, incluyendo las celulas denditricas y las celulas del tipo macrofago y es un 

55 mediador clave en las interacciones celula-celula y celula-matriz de este tipo de celulas (vease M.E. "VLA Proteins in 
the Integrin Family: Structures, Functions, and their Role on Leukocytes." Ann. Rev. Immunol., 8, 365 (1990)). Los 
ligandos para a4fi\ incluyen la molecula-1 de adhesion celular vascular (VCAM-1), el dominio CS-1 de fibronectina 
(FN) y osteopontina. VCAM-1 es un miembro de la superfamilia IG y se expresa in vivo en celulas endoteliales 
en sitios de inflamacion. (Vease R. Lobb et al, "Vascular Cell Adhesion Molecule- 1" en Cellular and Molecular 

60 Mechanisms of Inflammation, C.G. Cochrane and M.A. Gimbrone, Eds.; Acad. Press, San Diego, 1993, pag. 151). 
VCAM-1 se produce por las celulas del endotelio vascular como respuesta a las citoquinas proinflamatorias (vease 
A.J. H. Gearing and W. Newman, "Circulating adhesion molecules in disease.", Immunol. Today, 14, 506 (1993)). El 
dominio CS-1 es una secuencia de 25 aminodcidos que proviene de un corte y empalme alternativo con una regi6n de 
fibronectina. (Para una revision vease R.O. Hynes "Fibronectins", Springer-Verlag, NY, 1990). Se ha propuesto una 

65 funcion para las interacciones o4/?l/CS-l en estados inflamatorios (v£ase M.J. Elices, "The integrin a4f}\ (VLA-4) as 
a therapeutic target" en Cell Adhesion and Human disease, Ciba Found. Symp., John Wiley & Sons, NY, 1995, pag. 
79). La osteopontina se expresa por una serie de tipos de celulas que incluyen osteoblastos, osteoclastos, macrdfagos, 



2 



ES 2 219 177 Bl 

celulas auxiliares activadas, celulas del musculo liso y celulas epiteliales (CM. Giachelli et aL, "Molecular and cellular 
biology of osteopontin: Potential role in cardiovascular disease", Trends Card. Med., 5, 88 (1995)). 

La a4f31 (tambien denominada LPAM-1 y a4/31) es una integrina expresada en leucocitos y es un mediador clave 
5 en el trdfico y localizacion en el tracto gastrointestinal (vease CM. Parker et aL, Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 89, 1924 
( 1 992)). Los ligandos para ct4f37 incluyen la mol6cula de adhesion celular de adresina mucosa- 1 (MadCAM- 1 ) y, tras la 
activaci6n de a4ffl, VCAM-1 y fibronectina (Fn). La MadCAM-1 es un miembro de la superfamilia de lg y se expresa 
in vivo en celulas endoteliales de los tejidos mucosos asociados al intestino, del intestino delgado y grueso ("Placas de 
Peyer") y las glandulas mamarias de lactancia. (V6ase M.J. Briskin et aL, Nature, 363, 461 (1993); A. Hammann et 
10 aL, J. Immunol., 152, 3282 (1994)). Se puede inducir MadCAM-1 in vitro por estimulos proinflamatorios (V6ase E.E. 
Sikarosky et al., J. Immunol., 151 , 5239 (1993)). MadCAM-1 se expresa de forma selectiva en sitios de extravasacion 
de linfocitos y se une especificamente a la integrina a4/31. 

La neutralizacidn de anticuerpos anti-04 o peptidos de bloqueo que inhiben la interaction entre a4/3\ y/o a4pl y 
15 sus ligandos ha demostrado eficacia tanto profilactica como terapeuticamente en varios modelos animales de inflama- 
ci6n y en seres humanos (X.-D. Yang et al., Proc. Nat. Acad. Sci. USA, 90, 10494 (1993), PL. Chisholm et aL, Eur. 
J. Immunol., 23, 682 (1993), T.A. Yednock et aL, Nature, 356, 63 (1992), R.R. Lobb et al., J. Clin. Invest., 94, 1722 
(1994), J. Relton, Drug News Perspect., 14, 346 (2001), N. Turbridy et al., Neurology, 53, 466 (1999)). El mecanismo 
primario de action de tales anticuerpos parece ser la inhibici6n de las interacciones de linfocitos y monocitos con CAM 
20 asociadas con componentes de la matriz extracelular y del endotelio vascular, limitando de este modo la migraci6n de 
leucocitos a sitios extravasculares de lesi6n o inflamacitfn y/o limitando el cebado y/o activaci6n de leucocitos. 

Desde el descubrimiento de su funcion clave en la mediation de la patoflsiologia inflamatoria, a4(3\ y a4/37 han 
recibido una considerable atencion como objetivos para el diseno de farmacos. Se han realizado importantes avances 
25 en identificar candidatos potentes y selectivos para un posterior desarrollo, sugiriendo rotundamente que a4fi\ y a4fH 
serdn dianas de pequenas moleculas manejables (S.P. Adams et al., "Inhibitors of Integrin Alpha 4 Beta 1 (VLA-4)" 
en Ann. Repts. In Medicinal Chemistry, Vol. 34, W.K. Hagmann, Ed.; Acad. Press, NY, 1999, pag. 179). 

Todavia existe la necesidad de inhibidores especfficos de bajo peso molecular de celulas de adhesion dependientes 
30 de a4fi\ y a4f37 que tengan propiedades farmacocineticas y farmacodinamicas mejoradas tales como biodisponibili- 
dad oral y duration significativa de la accion. Tales compuestos resultarian utiles para el tratamiento, prevenci6n o 
supresi6n de diversas patologias mediadas por la union de a4fi\ y a4f31 y la adhesi6n y activacion celular. 

Se han descrito como inhibidores de metaloproteinasas compuestos con estructuras relacionadas. 

35 

Las solicitudes de patente PCT numeros WO 00/67746, WO 00/51974, WO 00/43415, WO 00/73260, WO 
98/58902, WO 98/04247, WO 99/26921, WO 98/53818 y WO 00/71572 describen compuestos que inhiben la union 
de las integrinas a4f$\ y/o apl a sus receptores y su uso en el tratamiento o prevencidn de enfermedades mediadas 
por la uni6n de a4/3\ y/o <x4 /31 y/o por la adhesi6n y activaci6n celular, tales como esclerosis multiple, asma, rinitis 
40 alergica, conjuntivitis alergica, enfermedades inflamatorias de los pulmones, artritis reumatoide, artritis septica, dia- 
betes tipo I, rechazo subsiguiente al trasplante de 6rganos, reestenosis, rechazo subsiguiente al trasplante aut61ogo de 
medula osea, secuelas inflamatorias de infecciones virales, dermatitis atopica, miocarditis, enlermedad inttamatoria 
del intestino incluyendo colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, ciertos tipos de nefritis toxica y con base inmune, 
hipersensibilidad dermica por contacto, psoriasis, metastasis tumoral, aterosclerosis e isquemia cerebral. 

45 

Los autores de la presente invenci6n han descubierto que una nueva serie de derivados N-(2-feniletil)sulfamida son 
antagonistas potentes y selectivos de las integrinas a4, sea de la integrina a4/3\ o de la integrina a4pi o de ambas y, 
por tanto, son utiles en el tratamiento o prevencion de estos estados patologicos, enfermedades y trastornos. 

50 Los compuestos de la presente invencion se pueden usar tambien en combinacion con otros farmacos conocidos 
por ser eficaces en el tratamiento de estas enfermedades. Por ejemplo, se pueden usar en combinacion con retinoides, 
andlogos de la vitamina D, esteroides, PUVA/UVB, ciclosporina, metotrexato, inhibidores de anti-TNF-a o fosfodies- 
terasa 4 en el tratamiento de la psoriasis, puesto que estos compuestos tienen mecanismos complementarios de accion 
antagonista de la integrina a4f3\. 

55 

La presente invencion proporciona un compuesto conforme a la Formula I: 
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F6rmula I 




(R6) n 

L— R5 



I5 en la que: 

• G es un grupo COOH o un grupo tetrazolilo 

• Rl y R2 se seleccionan independientemente de dtomos de hidrogeno y grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, 
20 cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquenilo, cicloalquilalquinilo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, cicloal- 

quenilalquenilo, cicloalquenilalquinilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heterociclilalquenilo, heterociclilalquinilo, 
arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, heteroarilalquenilo o heteroarilalquinilo; 

o Rl y R2 forman, junto con el dtomo de nitrogeno al que estan unidos, o un sistema de anillo de 3 a 14 miem- 
25 bros monocfclico o policiclico, o un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, comprendiendo dichos grupos de 1 a 5 
hetero&tomos seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre; 

estando dichos grupos o restos alquilo, alquenilo y alquinilo no sustituidos o sustituidos con uno a cuatro sustitu- 
yentes, que pueden ser iguales o distintos y se seleccionan independientemente de Ra; 



y estando dichos grupos o restos cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos con uno 
a cuatro sustituyentes, que pueden ser iguales o distintos y se seleccionan independientemente de Rb; 



• R3 y R4 se seleccionan independientemente de atomos de hidrogeno y grupos alquilo que tienen de 1 a 6 atomos 
35 de carbono; 

• R5 se selecciona del grupo formado por grupos arilo monociclicos o policiclicos de 6 a 14 miembros y grupos 
heteroarilo monociclicos o policiclicos de 5 a 14 miembros que comprenden de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de 
nitrogeno, oxigeno y azufre; 



estando dichos grupo o restos arilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos con uno a cuatro sustituyentes, que 
pueden ser iguales o distintos y se seleccionan independientemente de Rb; 



• R6 es un grupo seleccionado de -OH, -ORc, -N0 2 , halogeno, -S(0)Rc, -S(0) 2 Rc, -SRc, -S(0) 2 ORc, -S(O) 
45 NRcRc, -S(0) 2 NRcRc, -NRcRc, -0(CRcRc)mNRcRc, -C(0)Rc, -C0 2 Rc, -C0 2 (CRcRc)mCONRcRc, -OC(0)Rc, 
-CN, -C(0)NRcRc, -NRcC(0)Rc, -OC(0)NRcRc, -NRcC(0)ORc, -NRcC(0)NRcRc, -CRc(N-ORc), -CFH 2 , -CF 2 H, 
-Ra, -CF 3 -, alquilo, alquenilo, alquinilo; 



• n es un numero entero de 0 a 3; 

• Ra es un grupo seleccionado de alquilo, -OH, -ORc, -N0 2 , hal6geno, -S(0)Rc, -S(0) 2 Rc, -SRc, -S(0) 2 ORc, 
S(O) NRcRc, -S(0) 2 NRcRc, -NRcRc, -0(CRcRc)mNRcRc, -C(0)Rc, -C0 2 Rc, -C0 2 (CRcRc)mCONRcRc, -OC(O) 
Rc, -CN, -C(0)NRcRc, -NRcC(0)Rc, -OC(O) NRcRc, -NRcC(0)ORc, -NRcC(0)NRcRc, -CRc(N-ORc), -CFH 2 , 
-CF 2 H, -Ra, o -CF 3 ; en los que, si estan presentes dos o mis grupos Rc, estos pueden ser iguales o distintos; 



• Rb es un grupo seleccionado de -OH, -ORd, -N0 2 , ha!6geno, -S(0)Rd, -S(0) 2 Rd, -SRd, -S(0) 2 ORd, -S(O) 
NRdRd, -S(0) 2 NRdRd, -NRdRd, -0(CRdRd)mNRdRd, -C(0)Rd, -C0 2 Rd, -C0 2 (CRdRd)mCONRdRd, -OC(0)Rd, 
-CN, -C(0)NRdRd, -NRdC(0)Rd, -OC(0)NRdRd, -NRdC(0)ORd, -NRdC(0)NRdRd, -CRd(N-ORd), -CFH 2 , 
-CF 2 H, -Ra, -CF 3 -, alquilo, alquenilo, alquinilo C 2 _ 4 , cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, 

60 arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; estando dichos grupos o restos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloal- 
quilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos con uno a cuatro sustituyentes que pueden ser 
iguales o distintos y se seleccionan independientemente de Ra; 

• LI es o un enlace o un grupo seleccionado del grupo formado por -N(Rc)-, -O-, -N(Rc)CO-, -CON(Rc)-, -O(CO) 
65 N(Rc)- y -N(Rc)(CO)0-; 

• Rc es un atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 dtomos de carbono; 
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• Rd es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquenilo, cicloalquilalquinilo, ci- 
cloalquenilo, cicloalquenilalquilo, cicloalquenilalquenilo, cicloalquenilalquinilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, he- 
terociclilalquenilo, heterociclilalquinilo, arilo, arilalquilo, aril alquenilo, arilalquinilo, heteroarilo, heteroarilaiquilo, 
heteroarilalquenilo o heteroarilalquinilo; 

5 

estando dichos grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo 
no sustituidos o sustituidos con uno a cuatro sustituyentes, que pueden ser iguales o distintos y se seleccionan inde- 
pendientemente de Re; 

10 • Re es un grupo seleccionado de alquilo, -OH, -ORc, -N0 2 , halogeno, -S(0)Rc, -S(0) 2 Rc, -SRc, -S(0) 2 ORc, S 
(O) NRcRc, -S(0) 2 NRcRc, -NRcRc, -0(CRcRc)mNRcRc, -C(0)Rc, -C0 2 Rc, -C0 2 (CRcRc)mCONRcRc, -OC(0)Rc, 
-CN, -C(0)NRcRc, -NRcC(0)Rc, -OC(O) NRcRc, -NRcC(0)ORc, -NRcC(0)NRcRc, -CRc(N-ORc), -CFH 2 , -CF 2 H, 
Ra o -CF 3 ; en los que si estan presentes dos o mds grupos Rc, estos pueden ser iguales o distintos; 

15 y cualquiera de sus sales farmaceuticamente aceptables, asf como cualquier compuesto originado de la esterifica- 
cion del grupo carboxflico con cualquier alcohol y cualquier sal farmaceuticamente aceptables de los mismos. 

Otros objetos de la presente invenci6n son proporcionar procedimientos para preparar dichos compuestos; com- 
posiciones farmaceuticas que comprenden una cantidad eficaz de dichos compuestos; el uso de los compuestos en la 
20 fabricacidn de un medicamento para el tratamiento de enfermedades susceptibles de mejora mediante la inhibicidn de 
la uni6n de las integrinas a4/3\ y/o a4{T7 a sus receptores; y procedimientos de tratamiento de enfermedades suscep- 
tibles de alivio mediante la inhibicidn de la uni6n de las integrinas <?4/?l y/o a4/37 a sus receptores, comprendiendo 
dichos procedimientos la administraci6n de los compuestos de la invencion a un sujeto que necesite dicho tratamiento. 

25 Tal y como se usa en la presente memoria (ya sea solo o en otros terminos tales como cicloalquilalquilo, ci- 
cloalquenilalquilo, heterociclilalquilo, arilalquilo y heteroarilaiquilo), el termino alquilo incluye radicales lineales o 
ramificados opcionalmente sustituidos que tienen 1 a 20 alomos de carbono o, preferiblemente 1 a 12 Stomos de car- 
bono. Radicales alquilo mas preferidos son radicales "alquilo inferior" que tienen 1 a 8, preferiblemente, 1 a 6 y, mas 
preferiblemente, 1 a 4 atomos de carbono. 

30 

Ejemplos incluyen radicales metilo, etilo, n-propilo, i-propilo, n-butilo, sec-butilo y terc-butilo, n-pentilo, 1-me- 
tilbutilo, 2-metilbutiIo, isopentilo, 1-etilpropilo, 1,1-dimetilpropilo, 1,2-dimetilpropilo, n-hexilo o 1-etilbutilo, 2-etil- 
butilo, 1,1-dimetilbutilo, 1,2-dimetilbutilo, 1,3-dimetilbutiIo, 2,2-dimetilbutilo, 2,3-dimetilbutilo, 2-metilpentilo, 3- 
metilpentilo, iso-hexilo. 

35 

Tal y como se usa en la presente memoria (ya sea solo o en otros terminos tales como cicloalquilalquenilo, ci- 
cloalquenilalquenilo, heterociclilaiquenilo, arilalquenilo y heteroarilalquenilo), el termino alquenilo incluye radicales 
lineales o ramificados, mono o poliinsaturados opcionalmente sustituidos que tienen 1 a 20 atomos de carbono o, pre- 
feriblemente, 1 a 12 atomos de carbono. Mas preferiblemente, los radicales alquenilo son radicales "alquenilo inferior" 
40 que tienen 2 a 8, preferiblemente 2 a 6 y, m£s preferiblemente, 2 a 4 Atomos de carbono, se prefiere que los radicales 
alquenilo sean mono o diinsaturados. 

Ejemplos incluyen radicales vinilo, alilo, 1-propenilo, isopropenilo, 1-butenilo, 2-butenilo, 3-butenilo, 1-pentenilo, 
2-pentenilo, 3-pentenilo y 4-penteniIo. 

45 

Tal y como se usa en la presente memoria, (ya sea solo o en otros teYminos tales como cicloalquilalquinilo, cicloal- 
quenilalquinilo, heterociclilalquinilo, arilalquinilo y heteroarilalquinilo), el termino alquinilo incluye radicales mono 
o poliinsaturados, lineales o ramificados, opcionalmente sustituidos que tienen 1 a 20 atomos de carbono o, preferible- 
mente, 1 a 12 atomos de carbono. M&s preferiblemente, los radicales alquinilo son radicales "alquinilo inferior" que 
50 tienen 2 a 8, preferiblemente 2 a 6 y, mas preferiblemente, 2 a 4 atomos de carbono. En particular, se prefiere que los 
radicales alquinilo sean radicales alquinilos mono o disustituidos. 

Ejemplos incluyen radicales 1-propinilo, 2-propinilo, 1-butinilo, 2-butinilo y 3-butinilo. 

55 Tal y como se usa en la presente memoria (bien sea solo o en otros terminos tales como arilalquilo, arilaiquenilo 
y arilalquinilo), el t6rmino radical arilo incluye de forma tipica un radical arilo monociclico o policiclico C 6 -C 14 tal 
como fenilo o naftilo, antranilo o fenantrilo. Se prefiere fenilo. Cuando un radical arilo tenga 2 o mds sustituyentes, 
los sustituyentes pueden ser iguales o distintos. 

60 Tal y como se describe en la presente memoria, el termino radical heteroarilo (bien sea solo o en otros tdrminos 
tales como heteroarilaiquilo, heteroarilalquenilo y heteroarilalquinilo), incluye de forma tipica un sistema de anillo de 
5 a 14 miembros que comprende al menos un anillo aromattco y que contiene al menos un heteroatomo seleccionado 
de O, S y N. Un radical heteroarilo puede ser un anillo sencillo o dos o mas anillos condensados en los que al menos 
un anillo contiene un hetero&tomo. 

65 

Ejemplos incluyen radicales piridilo, pirazinilo, pirimidinilo, piridazinilo, furilo, oxadiazolilo, oxazolilo, imidazo- 
lilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, pirrolilo, piridinilo, benzotiazolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, quinolilo, isoquino- 
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lilo, ftalazinilo, naftiridinilo, quinoxalinilo, quinazolinilo, quinolizinilo, cinolinilo, triazolilo, indolizinilo, indolinilo, 
isoindolinilo, isoindolilo, indolilo, indazolilo, purinilo, imidazolidinilo, pteridinilo y pirazolilo. 

Se prefieren los radicales oxadiazolilo, oxazolilo, piridilo, pirrolilo, imidazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, tienilo, fu- 
5 ranilo, pirazinilo y pirimidinilo. 

Cuando un radical heteroarilo lleva 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o distintos. 

Tal y como se describe en la presente memoria (bien sea solo o en otros terminos tales como cicloalquilalquilo, 
10 cicloalquilalquenilo y cicloalquilalquinilo), el termino cicloalquilo incluye radicales carbociclicos saturados y, a no 
ser que se indique de otro modo, un radical cicloalquilo tiene tipicamente de 3 a 7 atomos de carbono. 

Ejemplos incluyen ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo y cicloheptilo. Preferiblemente, es ciclopro- 
pilo, ciclopentilo o ciclohexilo. Cuando un radical cicloalquilo tiene 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden 
15 ser iguales o distintos. 

Tal y como se describe en la presente memoria (bien sea solo o en otros terminos tales como cicloalquenilalquilo, 
cicloalquenilalquenilo y cicloalquenilalquinilo), el t£rmino cicloalquenilo incluye radicales carbociclicos parcialmente 
insaturados y, a no ser que se indique de otro modo, un radical cicloalquenilo tiene tipicamente de 4 a 7 atomos de 
20 carbono). 

Ejemplos incluyen ciclobutenilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo y cicloheptenilo. Preferiblemente, es ciclopentenilo 
y ciclohexenilo. Cuando un radical cicloalquenilo tiene 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o 
distintos. 

25 

Tal y como se describe en la presente memoria (bien sea solo o en otros terminos tales como heterociclilalquilo, 
heterociclilalquenilo y heterociclilalquinilo), el termino radical heterociclilo incluye tipicamente un sistema de anillo 
carbociclico C 3 -C 14 monociclico o policiclico, saturado o insaturado, no aromatico, tal como un radical de 5, 6 6 7 
miembros, en el que uno o mas, por ejemplo, 1, 2, 3 6 4 de los atomos de carbono, preferiblemente, 1 6 2 de los atomos 
30 de carbono estan reemplazados con un heteroatomo seleccionado de N, O y S. Se prefieren los radicales heterociclilo 
saturados. Un radical heterociclico puede ser un anillo sencillo o dos o m&s anillos condensados en los que al menos un 
anillo contenga un heteroatomo. Cuando un radical heterociclilo lleve 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden 
ser iguales o distintos. 

35 Ejemplos de radicales heterociclicos incluyen piperidilo, pirrolidilo, pirrolinilo, piperazinilo, morfolinilo, tiomor- 
folinilo, pirrolilo, azepanilo, pirazolinilo, pirazolidinilo, quinuclidinilo, triazolilo, pirazolilo, tetrazolilo, cromanilo, 
isocromanilo, imidazolidinilo, imidazolilo, oxiranilo, azaridinilo, 4,5-dihidro-oxazolilo y 3-aza-tetrahidrofuranilo. 
Cuando un radical heterociclilo lleve 2 o mas sustituyentes, los sustituyentes pueden ser iguales o distintos. 

40 En una realizaci6n de la presente invencion, G es un grupo COOH. 

En otra realizacidn de la presente invencion, R3 y R4 son atomos de hidr6geno. 

De forma tipica, Rl y R2 se seleccionan independientemente de atomos de hidr6geno y grupos alquilo, cicloalquilo, 
45 heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo, heteroarilalquilo, estando dichos grupos o restos alquilo, alquenilo y alquinilo, 
cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos. 

Preferiblemente, Rl y R2 forman, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, un sistema de anillo 
heterociclico monociclico de 5 a 8 miembros, comprendiendo dichos grupos de 1 a 4 heteroatomos seleccionados de 
50 nitr6geno, oxfgeno y azufre, estando dichos grupos o restos alquilo, alquenilo y alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, 
arilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos. 

En otra realizacidn de la presente invenci6n R5 se selecciona del grupo formado por grupos arilo monociclicos o 
policiclicos de 6 a 14 miembros y grupos heteroarilo monociclicos o policiclicos de 5 a 14 miembros que comprenden 
55 de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de nitr6geno, oxigeno y azufre, estando dichos grupos o restos arilo y heteroarilo 
no sustituidos o sustituidos; estando dichos grupos arilo o heteroarilo preferiblemente no sustituidos o sustituidos con 
uno o mas atomos de hal6geno. 

En otra realizacidn de la presente invenci6n LI es un grupo seleccionado de -NH-, -O- y -NHCO-. 

60 

En otra realizacion adicional de la presente invenci6n, R5-L1 se selecciona del grupo que comprende benzami- 
da, isonicotinamida, 2,6-naftiridin-l-ilamino, 2,7-naftiridin-l-ilamino, 2,6-naftiridin-l-iloxi y 2,7-naftiridin-l-iloxi, 
estando dichos grupos no sustituidos o sustituidos. 

65 En otra realizaci6n de la presente invencidn, n es cero. 

Compuestos preferidos de formula I tienen una configuraci6n S en el atomo de carbono alfa al grupo G. 
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Compuestos particularmente preferidos de f6rmula I incluyen: 

• Acido (2S)-2-{ [(terc-butilamino)sulfonil]amino}-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoiI)amino]fenil }propi6nico 

• (25)-2-(A^-BenciIaminosulfonilamino)-3-[4-(2 t 6-dicIorobenzoilamino)fenil]propion de metilo 

• Acido (25')-2-(N-benciIaminosulfonilamino)-3-[4-(2,6-dicIorobenzoilamino)fenil]propi6n 

• (25)0-{4-[(2,6-Diclorobenzoil)amino]fenil}-2-{[(dimetilamino)sulfonil]amino}propionat^ de metilo 

• Acido (25)-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil}-2-{[(dimetilamino)sulfonil]amino}propi6n 

• (2S)-3- { 4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil } -2- { [(dimetilamino)sulfonil] amino } propionato de metilo 

• Acido (25)0-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-{[(dimetilamino)sulfonil]amino}propi6nico 

• (25)-3-(4-{[l-(2,6-Diclorofenil)metanoil]amino}fenil)-2-(piperidina-l-sulfonilamino)prop de metilo 

• Acido (25)-3-(4-{[l-(2,6-diclorofenil)metanoil]amino}fenil)-2-(piperidina-l-sulfonilamino)propi6n 

• (25)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-{[(diisobutilamino)sulfonil]amino}propion de metilo 

• Acido (2S)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)ami 

• (25)-2-({[Bencil(etil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}prop^ de metilo 

• Acido (2S)-2- { [(benciletilamino)sulfonil]amino } -3- { 4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil } propionico 

• (25)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amin^^ de metilo 

• Acido (25)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-{[(dibutilamino)sulfonil]amino}propi6nico 

• (25)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-({[[2-(3,4-dimetoxi 
no)propionato de metilo 

• Acido (2S)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil^ 
amino)propi6nico 

• (25>2-({[Bis(tien-2-ilmetil)amino]sulfonil}am de 
metilo 

• Acido (2S)-2-({[bis(tien-2-ilmetil)amiM 
nico 

• (2S)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)a 
to de metilo 

• Acido (2S)-3^4-[(3,5-dicIoroisonicotinoil^ 
pi6nico 

• (2S)-2-{[(Ciclohexilmetilamino)sulfonU^ de me- 
tilo 

• Acido (2S)-2-{[(ciclohexilmetilamino)sulfonil]am 

• (25)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)am^ 
pionato de metilo 

• Acido (25)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil }-2-({ [(3-metilbutil)(tien-2-ilmetil)amino]sulfonil }ami- 
no)propionico 

• (25)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-[(piperidin-l-ilsulfonil)amino]propionato de metilo 
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• Acido (2S)-3- { 4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil } -2-[(piperidin- 1 -ilsulfonil)amino]propionico 

• (25)-2-[(Azepan-l-ilsulfonil)amino]-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato de metilo 

• Acido (25)-2-[(azepan-l-ilsulfonil)amino]-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propi6nico 

• (2S)-3-(4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)^ de metilo 

• Acido (2S)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)ami 

• (2 4 S)-3-{4-[(3 > 5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil }-2-[(tiomorfolin-4-ilsulfonil)amino]propionato de metilo 

• Acido (25)-3^4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-[(tiomorfolin-4-ilsulfonil)amino]propi6nico 

• (2S)-2-{[(Dimetilamino)sulfonil]amino}-3-^ de metilo 

• Acido (25)-2-{ [(dimetilamino)sulfonil]amino}^ 

• (25>2-{ [(Diisobutilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iloxi)fenil]propionato de metilo 

• Acido (2S)-2-{[(diisobutilamino)sulfonil]am 

• (2S)-2-{ [(Diisobutilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil]propionato de metilo 

• Acido (2S)-2-{[(diisobutilamino)sulfonil]amino}-3^ 

• (2S)-3- { 4-[(2,6-DicIorobenzoil)amino] fenil } -2- { [(2,6-dimetilpiperidin- 1 -il)sulfonil]amino } propionato de meti- 
lo 

• Acido (2S)-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil}-2-{ [(2,6-dimetilpiperidin- l-il)sulfonil]amino}propionico 

• (2S)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil^^ de metilo 

• Acido (2S)-3-{4-[(3,5-dicIoroisonicotino^ 

• (25')-3-{4-t(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-{ [(2,6-dimetilpiperidin- l-il)sulfonil]amino}propionato de 
metilo 

• Acido (2S)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-{ [(2,6-dimetilpiperidin- l-il)sulfonil]amino}propi6- 
nico 

• (25)-2-{ [(Dimetilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil]propionato de metilo 

• Acido (25)-2-{[(dimetilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iIamino)fenil]propi6nico 

• (2S)-2- { [(Diisopropilamino)sulfoniljamino } -3-[4-(2,6-naftiridin- 1 -ilamino)fenil]propionato de metilo 

• Acido (25)-2-{[(diisopropilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil]propi6nico 

• (2S)-2-({[Ciclohexil(isopropil)amino]sulfo^ de metilo 

• Acido (25)-2-({[ciclohexil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil]propionico 

• (2S)-2-{ [(Diisopropilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iloxi)fenil]propionato de metilo 

• Acido (25)-2-{[(diisopropilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iloxi)fenii]propi6nico 

• (25)-2-{ [(Diisopropilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil]propionato de metilo 

• Acido (25)-2-{[(diisopropilamino)sulfoniI]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil]propi6nico 

• (25)-2-{ [(2,6-Dimetilpiperidin-l-il)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil]propionato de metilo 
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• Acido (2S)-2-{ [(2,6-dimetilpiperidin-l-il)sulfonil]am 

• (2S>2-{[(2,6-Dimetilpiperidin-l-il)suIfonil]am de metilo 

• Acido (25)-2-{[(2,6-dimetilpiperidin-l-il)suIfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iIoxi)fenil]pro 

• (2S)-2-({ [Bencil(isopropil)amino]sulfonil}^ de metilo 

• Acido (2S)-2-({[bencil(isopropil)amino]sulfonil}amin^ 

• (25>2-({[Bencil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-^^ de 
metilo 

• Acido (2S)-2-({ [bencil(isopropi!)amino]suIfonil }amino)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoiI)amino]fenil}propi6- 
nico 

• (25)-2-({[Isopropil(tien-2-ilmetil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fem 
nato de metilo 

• Acido (2S>2-({[isopropil(tien-2-ilmetil)amino]sulfo^ 
propionico 

• (2S)-2-({[isopropil(tien-2-ilmetil)amino]sulfo^ de 
metilo 

• Acido (2S)-2-({ [isopropii(tien-2-ilmetil)amino]suIfonil }amino)-3-{4-[(3,5-diclorobenzoil)amino]fenil } propio- 
nico 

• (2S)-3-{4-[(2,6-Dicloroisonicotinoil)amin^ 
nato de metilo 

• Acido (25)-3-{4-[(2,6-dicloroisonicotinoiI)amino]fenil}-2-[({isobutil[(15)-l-feniletil]amino}sulfonil)amino] 
propionico 

• (25)-2-({[Ciclopentil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato 
de metilo 

• Acido (25)-2-({[ciclopentil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}pro- 
pi6nico 

• (2S)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil }-2-({ [isobutil(isopropil)amino]sulfonil }amino)propionato de 
metilo 

• Acido (25)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-({[isobutil(isopropil)amino]sulfonil}amino)propi6ni- 

co 

• (25)-2-({[Ciclohexil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iloxi)fenil]propionato de metilo 

• Acido (2S)-2-( { [ciclohexil(isopropil)amino]sulfonil } amino)-3-[4-(2,6-naftiridin- 1 -iloxi)fenil]propionico 

• (25)-3-{4-[(3,5-DicloroisonicotinoiI)amino]fenil}-2-[({isobutil[(lR)-l-feniletil]amino}sulfonil)amino]propio- 
nato de metilo 

• Acido (25)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoiI)amino]fenil}-2-[({isobutil[(lR)-l-feniletil]amino}sulfonil)amino] 
propi6nico 

• (2S)-2-({ [Metil(fenil)amino]sulfonil }amino)-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil [propionate de metilo 

• Acido (25)-2-({[metil(fenil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(2 t 6-diclorobenzoil)amino]fenil}propi6nico 

• (25)-({[2-(Fenilsulfonil)fenil]amino}sulfonil)amino]-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato de 
metilo 
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• Acido (25)-( { [2-(fenilsulfonil)fenil]amino } sulfonil)amino]-3- { 4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil } propi6- 
nico 

La presente invencion proporciona tambidn procedimientos para preparar un compuesto de la invenci6n. Asi, se 
5 puede obtener un compuesto de Formula I en la que Z es un grupo -COOH mediante hidr61isis de un ester de f6rmula 
(II): 

R3 

10 I I R4 

COORd 



II -J— (R6) n 

i r R5 
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en la que Rd se selecciona del grupo formado por alquilo Ci_ 6 y aril-alquilo Ci_ 4 , preferiblemente metilo, etilo, iso- 
propilo, terc-butilo y bencilo. 



La hidrolisis se puede llevar a cabo usando bien un acido o una base, dependiendo de la naturaleza de Rd, por 
25 ejemplo, una base como hidroxido de litio, sodio o potasio en una mezcla de disolvente organico acuoso tal como 
metanol, etanol, tetrahidrofurano, 6ter dietilico, dioxano a una temperatura de 20°C a 100°C. En el caso de hidrdlisis 
acida, en un acido como acido trifluoroacetico, la reaccion se lleva a cabo a temperatura ambiente. 

Ademas, los compuestos de Fdrmula I en la que Z es un grupo tetrazol se pueden obtener tratando en condiciones 
30 convencionales el derivado nitrilo correspondiente de f6rmula (XV): 




(R6) r 



con azida de sodio o azida de tributilestano en un disolvente organico inerte tal como dimetilformamida, tolueno, xile- 
45 no, tetrahidrofurano, por ejemplo, en presencia en algunos casos de un acido tal como cloruro am6nico, por ejemplo, 
a una temperatura de temperatura ambiente a 140°C 

Los derivados nitrilo de formula (XV) se pueden preparar a partir de la amida primaria correspondiente por proce- 
dimientos conocidos per se, por ejemplo, Z. Groznka, et al. Roczniki Chemii Ann. Soc. Chim. Polonorum (1971), 45, 
50 967. Las amidas primarias se pueden obtener por condiciones convencionales. A modo de ilustracion, se puede tratar 
un ester de formula (II) con solucion saturada de amoniaco en metanol, etanol o dioxano, por ejemplo, a temperatura 
ambiente, proporcionando la amida primaria correspondiente. 

Para la preparacion de los esteres de formula (II) estan disponibles una serie de diferentes esquemas de sintesis. 
55 Cinco de estos esquemas se ejemplifican en los epigrafes Esquema 1 a Esquema 5. 
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Esquema 1 
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Se pueden preparar esteres de formula (II), en la que Rl, R2 y R3 son como se describen antes, mediante la 
reacci6n de la amina de formula (III) correspondiente o una de sus sales con un cloruro de sulfamoflo correspondiente 
de formula (IV). 

La reacci6n se puede llevar a cabo en condiciones convencionales para este tipo de reaccion en presencia de 
una base tal como trietilamina, diisopropiletilamina, DBU, por ejemplo en un disolvente organico inerte tal como 
diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano a una temperatura de 0°C a 70°C. 

Cuando no este* disponible de forma comercial el cloruro de sulfamoflo (IV), 6stos compuestos se pueden preparar 
tratando en condiciones convencionales la amina correspondiente (V) con cloruro de sulfurilo, acido sulfurico fuman- 
te o acido clorosulfonico en presencia de una base tal como piridina, trietilamina, diisopropiletil amina, por ejemplo, 
seguido por tratamiento con pentacloruro de fdsforo en un disolvente organico inerte tal como diclorometano, cloro- 
formo, benceno, tolueno, por ejemplo, a una temperatura de 0°C a 80°C. 

Aminas de formula (V) que no estan disponibles de forma comercial en las que Rl y R2 con diferentes de H se 
pueden preparar a partir de las aminas primarias correspondientes por un procedimiento de alquilaci6n reductora que 
emplea el aldehido correspondiente y un borohidruro, por ejemplo triacetoxiborohidruro sodico o cianoborohidruro 
sodico, en un disolvente tal como diclorometano, acetona, etanol, metanol, ortoformiato de trimetilo, en presencia 
de un acido, cuando sea necesario, tal como acido acetico a una temperatura de temperatura ambiente hasta 80°C. 
Como alternativa, se puede llevar a cabo un procedimiento de alquilacion usando el haluro, sulfonato, derivado sulfato 
correspondiente, por ejemplo, preferiblemente en un disolvente organico inerte tal como por ejemplo tolueno, dioxano, 
tetrahidrofurano, acetona, metil isobutil cetona, dimetilformamida, y en presencia de una base tal como, por ejemplo, 
trietilamina, diisopropiletilamina, DBU, carbonato potasico, hidroxido s6dico, hidr6xido de cesio, a una temperatura 
de temperatura ambiente hasta 130°C. 



Esquema 2 
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Como alternative se pueden preparar esteres de formula (II) en la que Rl, R2 y R3 son como se nan descrito antes, 
mediante reaccion de la amina (V) correspondiente con dimetil sulfamida de formula (Ila). 

La reaccion entre la amina (V) y la sulfamida (Ila) se puede llevar a cabo en un disolvente organico inerte tal como 
5 piridina, acetonitrilo, dioxano, tetrahidrofurano, tolueno, 1,1,2-tricloroetano, por ejemplo a una temperatura de 50°C a 
130°C. 

La sulfamida de formula (Ila) se puede obtener haciendo reaccionar una amina correspondiente (III) con cloruro de 
dimetilsulfamoflo en presencia de una base tal como piridina, trietitamina, diisopropiletil amina, DBU, por ejemplo, 
10 en un disolvente organico inerte tal como piridina, diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano a una temperatura de 0°C 
a temperatura ambiente. 

Esquema 3 

15 



20 



25 




Ademas, se puede preparar el ester de formula (II) en la que Rl, R2 y R3 son como se han descrito antes, mediante 
reaccion de la amina correspondiente de formula (III) o una de sus sales con una sulfamida correspondiente de formula 

30 (VII). 

La reaccidn entre la amina (III) y la sulfamida (VII) se puede llevar a cabo en un disolvente organico inerte como 
piridina, acetonitrilo, dioxano, tetrahidrofurano, tolueno, 1,1,2-tricloroetano, por ejemplo, a una temperatura de 50°C 
a 130°C. 

La sulfamida de formula (VII) se puede obtener haciendo reaccionar una amina (V) correspondiente con cloruro 
de dimetilsulfamoilo en presencia de una base como piridina, trietilamina, diisopropiletil amina, DBU, por ejemplo, 
en un disolvente organico inerte como piridina, diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano a una temperatura de 0°C a 
temperatura ambiente. 

40 

Esquema 4 




65 Los esteres de formula (II), en la que Rl es hidr6geno y R2 y R3 son como se han descrito antes, se pueden preparar 
por reaccidn de la sulfamida correspondiente de formula (VIII) con un alcohol correspondiente de f6rmula (IX): 
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La reaccion se puede llevar a cabo en condiciones convencionales de Mitsunobu en presencia de una fosfina tal 
como trifenilfosfina, tribu til fosfina y un derivado azodicarbonilo como DEAD, DIAD, ADDP, por ejemplo, en un 
disolvente organico inerte tal como tetrahidrofurano, dioxano, 6ter dietflico a una temperatura de 0°C a 100°C. 

5 La sulfamida de f6rmula (VIII) se puede obtener haciendo reaccionar una amina correspondiente (III) con N-(/erc- 
butoxicarbonil)-A^-[4-(dimetilazanioilidenoj-l,4-dihidropiridin-l-ilsulfonil]azanida (preparada como se describe por 
Jean-Yves Winum et al. en Organic Letters 2001, J, 2241) en presencia de una base como piridina, trietilamina, dii- 
sopropiletilamina, DBU, por ejemplo, en un disolvente orgdnico inerte como tetrahidrofurano, dioxano, 6ter dietflico, 
por ejemplo, a una temperatura de 0°C a 100°C. 

10 

Ademds, la reaccion se puede llevar a cabo haciendo reaccionar la amina (III) con isocianato y terc-butanol en 
presencia de una base como piridina, trietilamina, diisopropilamina, DBU, por ejemplo, en un disolvente organico 
inerte como diclorometano, tetrahidrofurano, dioxano a una temperatura de -20°C a temperatura ambiente. 

15 Esquema 5 




Como alternativa, los esteres de formula (II) en la que Rl, R2 y R3 son como se han descrito antes, se pueden 
preparar por reaccion de la amina (V) correspondiente con cloruro de sulfamollo de f6rmula (X). 

La reaccion se puede llevar a cabo en condiciones convencionales para este tipo de reaccion en presencia de una 
base como trietilamina, diisopropiletilamina, DBU, por ejemplo, en un disolvente organico inerte como diclorometano, 
tetrahidrofurano, dioxano a una temperatura de 0°C a 70°C. 

El cloruro de sulfamoflo de f6rmula (X) se puede obtener haciendo reaccionar la amina correspondiente (III) 
con cloruro de sulfurilo, acido sulfurico fumante o acido clorosulf6nico en presencia de una base como piridina, 
trietilamina, diisopropiletilamina, por ejemplo, seguido por tratamiento con pentacloruro de f6sforo en un disolvente 
organico inerte como diclorometano, cloroformo, benceno, tolueno, por ejemplo a una temperatura de 0°C a 80°C. 

Los aminoesteres de f6rmula (III) en la que R3 no es hidr6geno se pueden preparar en condiciones de reaccion de 
aminaci6n reductora haciendo reaccionar un alfa-aminoacetato (XI) correspondiente 



45 




50 

con un aldehido o cetona en presencia de un agente reductor (por ejemplo, cianoborohidruro s6dico, triacetoxiborohi- 
druro s6dico y similares) y un acido orgdnico (por ejemplo, acido acStico glacial, acido trifluoroac^tico y similares) a 
temperatura ambiente. Los disolventes adecuados para la reaccion son hidrocarburos halogenados (por ejemplo, 1,2- 
55 dicloroetano, cloroformo y similares). 

Los intermedios de f6rmula (III) y las aminas de f6rmula (V) son compuestos conocidos o se pueden preparar a 
partir de materiales de partida conocidos por procedimientos bien conocidos en el campo de la qufmica orgdnica y 
se describen en particular en las siguientes publicaciones: documentos WO 98/58902, W099/36393, W099/43642, 
60 WO00/43372, WOOO/73260, W001/791 73, W001/32610 y WO02/20522. 

En cualquiera de las descripciones generales de la sintesis de compuestos de F6rmula I, los compuestos inter- 
medios en cualquier etapa pueden contener grupos protectores para proteger grupos funcionales que de otro modo 
reaccionarian en las condiciones descritas. Tales grupos protectores se anaden y retiran en etapas adecuadas durante 
65 la sintesis de los compuestos de F6rmula I y las quimicas de tales protecciones y desprotecciones se describen con 
detalle en la tecnica anterior (por ejemplo: T.W. Green and RG.M. Wuts, "Protecting Groups in Organic Synthesis"; 
John Wiley and Sons, Inc.; Tercera Edition, 1999). 
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Cuando se desee obtener un enantitfmero particular de un compuesto de F6rmula I, este se puede producir a partir 
de la mezcla correspondiente de enantiomeros usando un procedimiento convencional adecuado para resolver los enan- 
ti6meros. Asf por ejemplo, se pueden producir derivados diastereoisomericos, por ejemplo, sales, por reacci6n de una 
mezcla de enanti6meros de F6rmula I, por ejemplo, un racemato y un compuesto quiral apropiado, por ejemplo, una 
5 base quiral. Los diastereoisomeros se pueden separar por cualquier medio conveniente, por ejemplo, por cristalizaci6n 
y recuperarse el enantiomero deseado, por ejemplo, por tratamiento con un acido en el caso de que el diastereoisomero 
sea una sal. En otro procedimiento de resolucion, se puede separar un racemato de F6rmula I usando Cromatograffa 
Liquida de Alta Resolucion quiral. 

10 Como alternativa, si se desea, se puede obtener un enantiomero particular usando un intermedio quiral apropiado 
en uno de los procedimientos descritos antes. 

Los compuestos de Formula I se pueden convertir por procedimientos conocidos per se en sales farmaceuticamente 
aceptables por reacci6n con un hidroxido de metal alcalino tal como hidroxido s6dico o potasico o una base organica. 
15 Las sales de adicion de acidos o alcalis asf formadas se pueden intercambiar con iones contrarios farmaceuticamente 
aceptables adecuados usando procedimientos conocidos per se. 

Ademas, los compuestos de Formula I en los que existe la presencia de un grupo basico se pueden convertir en 
sales farmaceuticamente aceptables, preferiblemente sales de adici6n de acidos, por tratamiento con acidos organicos 
20 o inorg&nicos tales como los acidos fumarico, tartarico, cftrico, succinico o clorhfdrico. 

Accion farmacologica 

La presente invencion tambien proporciona un procedimiento para tratar un sujeto afectado por un estado patolo- 
25 gico susceptible de aliviarse mediante el antagonismo de las integrinas a4p\ y/o a4/37, que comprende administrar 
al sujeto una cantidad eficaz de un compuesto de la invenci6n, o una de sus sales farmaceuticamente aceptables, asf 
como el uso de un compuesto de la invencion en la fabricacidn de un medicamento para el tratamiento de un estado 
patologico susceptible de mejorarse o prevenirse mediante el antagonismo de las integrinas a4/3\ y/o aAfil . 

30 Los expertos en la tecnica son conocedores de los estados patologicos susceptibles de aliviarse mediante el antago- 
nismo de las integrinas a4fi\ y/o a4J37. Tales estados incluyen, por ejemplo, estados susceptibles de aliviarse mediante 
la administracion de un anticuerpo anti-a^ conocido. Los compuestos de la invencion se pueden usar por tanto para 
aliviar cualquier estado patologico susceptible de alivio mediante un anticuerpo anti-a4. 

35 Los siguientes ensayos demuestran la actividad de los compuestos. 

Adhesion de las celulas U-937 a VCAM-1 humana (ensayo de union de a4/3J) 

Se inmobiiizo durante la noche en placas de microvaloracion VCAM-1 humano recombinante (R&D Systems 
40 Ltd., UK) a 2 /ig/ml en PBS. Se elimin6 por lavado las VCAM-1 no ligadas y se bloquearon las placas revestidas de 
VCAM-1 con albumina serica bovina (BSA) 2,5% en PBS durante 2 horas a temperatura ambiente. Las celulas U-937 
se marcaron con diacetato de 5-carboxifluorescefna (5-CFDA) con el fin de detectar celulas ligadas a los pocillos. Los 
compuestos de ensayo se afiadieron a los pocillos seguidos por celulas U-937 y se llevo a cabo el ensayo de adhesi6n 
durante 1 hora a 37°C. Despues de la incubacion, los pocillos se vaciaron y lavaron. Se midi6 la inhibici6n de la 
45 uni6n por la cantidad de fluorescencia ligada a la placa para cada una de las diversas concentraciones de compuesto 
de ensayo, asf como para los controles que no contenian compuesto de ensayo, con un sistema de medida de la 
fluorescencia Cytofluor 2300. 

Adhesion de celulas RPM1 8866 a MAdCAM-l de raton (ensayo de union de a4fi7) 

50 

Se recubrieron durante la noche MAdCAM-l de raton recombinantes sobre una placa de 96 pocillos. Se eliminaron 
por lavado las MAdCAM-l no ligadas y las placas se bloquearon con BSA al 0,5%. Las celulas se marcaron con 
BCECF-AM y se afiadieron a placas recubiertas de ligando. Los compuestos de ensayo se afiadieron a los pocillos 
seguidos de RPMI 8866 y se Hevo a cabo el ensayo de adhesidn durante 45 minutos a temperatura ambiente. Despues 
55 de la incubacion, se vaciaron y lavaron los pocillos. Se midi6 la inhibicion de la union por la cantidad de fluorescencia 
ligada a la placa para cada una de las diversas concentraciones de compuesto de ensayo, asf como para los controles 
que no contenian compuesto de ensayo, con un sistema de medida de la fluorescencia Cytofluor 2300. 

Los compuestos de la invencion tienen por lo general valores de CI 50 en el ensayo de a4j3\ inferiores a 10 ^M. 
60 Los compuestos de los Ejemplos tuvieron de forma tfpica valores de CI 50 de 1 jjM e inferiores. Los compuestos 
mas preferidos de la presente invencion presentaron valores de CI 50 inferiores a 100 nM en uno o ambos ensayos de 
adhesion. 

Los siguientes Ejemplos tienen valores de CI 50 en los ensayos de a4 /3\ entre lOO nM y l^M: 1,7, 11, 13, 15, 17, 
65 19, 21, 25, 27, 29, 31, 33, 41, 43, 45, 49, 53, 55, 57, 59, 61, 63, 65 y 73 

Los siguientes Ejemplos tienen valores de CI 50 en los ensayos de a4{3\ inferiores a 100 nM: 3, 51, 69, 71, 77 y 81. 
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La capacidad de los compuestos de F6rmula (I) de actuar como antagonistas de las acciones de las integrinas a4/?l 
y/o a4J31 los hacen utiles para inhibir procesos de adhesion celular (por ejemplo, leucocitos), incluyendo la activation, 
migration, proliferation y diferenciacion celular, previniendo o revertiendo asi los sfntomas de trastomos inmunes 
o inflamatorios y de otros estados patol6gicos conocidos por estar mediados por la union de a4{3\ y/o aAfil a sus 
5 diversos y respectivos ligandos. El sujeto que necesita tratamiento es de forma tfpica un mamffero, en particular, un 
ser humano. 

Con preferencia, dicho estado patologico, enfermedad o trastorno se selecciona de esclerosis multiple, asma, rinitis 
al6rgica, conjuntivitis alergica, enfermedades inflamatorias de los pulmones, artritis reumatoide, polidermatomiositis, 
10 artritis septica, diabetes tipo I, rechazo a un trasplante de 6rganos, reestenosis, rechazo a un trasplante aut61ogo de 
medula osea, secuelas inflamatorias de infecciones virales, dermatitis atopica, miocarditis, enfermedad inflamatoria 
del intestino incluyendo colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, ciertos tipos de nefritis toxica y con base inmune, 
hipersensibilidad dermica por contacto, psoriasis, metastasis tumoral, aterosclerosis e isquemia cerebral. 

15 La magnitud de la dosis profilactica o terapeutica de un compuesto de F6rmula I, variara naturalmente con la 
naturaleza de la gravedad del estado que se trata y con el compuesto particular de Formula I y su via de administration. 
Tambien variara conforme a la edad, peso y respuesta del paciente individual. En general, el intervalo de dosis diaria 
variara" en el intervalo de aproximadamente 0,001 mg a aproximadamente 100 mg por kg de peso corporal de un 
mamffero, preferiblemente, de 0,01 mg a aproximadamente 50 mg por Kg y, lo mas preferible, de 0,1 a 10 mg por Kg, 

20 en dosis unicas o divididas. Por otro lado, puede ser necesario el uso de dosis fuera de estos lfmites en algunos casos. 

Se puede emplear cualquier via de administraci6n para proporcionar a un mamffero, en especial a un ser humano, 
una dosis eficaz de un compuesto de la presente invention. Por ejemplo, se pueden emplear las vfas oral, rectal, topica, 
parenteral, ocular, pulmonar, nasal y similares. Las formas de dosiflcaci6n incluyen comprimidos, sellos, dispersiones, 
25 suspensiones, soluciones, capsulas, cremas, pomadas, aerosoles y similares. 

Otro aspecto de la presente invention proporciona composiciones farmaceuticas que comprenden un compuesto de 
la invention, o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. Por consiguiente, el procedimiento de tratamiento o uso 
de la presente invention tambien puede implicar composiciones farmaceuticas que comprenden cualquier compuesto 
30 de la invention, o una de sus sales farmaceuticamente aceptables. 

El termino "composition" como en una composition farmaceutica, esta destinado para que incluya un producto 
que comprende el(los) ingrediente(s) activo(s), y el ingrediente o ingredientes inertes (excipientes farmaceuticamente 
aceptables) que constituyen el vehfculo, asi como cualquier producto que resulte, directa o indirectamente, de la 
35 combination, complejacion o agregacion de dos o mas de los ingredientes cualesquiera, o de la disociacion de uno o 
mas de los ingredientes. Por consiguiente, las composiciones farmaceuticas de la presente invention incluyen cualquier 
composition constituida mezclando un compuesto de la invenci6n, ingrediente(s) activo(s) adicional(es) y excipientes 
farmaceuticamente aceptables. 

40 La expresion "sales farmaceuticamente aceptables" se refiere a sales preparadas a partir de bases o acidos no 
toxicos farmaceuticamente aceptables incluyendo bases o acidos inorg&nicos y bases o acidos organicos. 

Las composiciones incluyen composiciones adecuadas para la administration oral, rectal, topica, parenteral (inclu- 
yendo subcutanea, intramuscular e intravenosa), ocular (oftalmica), pulmonar (inhalation de aerosol) o nasal, aunque 
45 la via m£s adecuada en cualquier caso dependera de la naturaleza e intensidad de los estados que se esten tratando y de 
la naturaleza 5 del ingrediente active Se pueden presentar convenientemente en forma de dosis unitaria y prepararse 
por cualquiera de los procedimientos bien conocidos en la tecnica farmaceutica. 

En uso practico, los compuestos de la invention se pueden combinar como ingrediente activo en una mezcla intima 
50 con un excipiente farmaceutico conforme o a tecnicas de combination farmaceutica convencionales. El excipiente pue- 
de adoptar una amplia diversidad de formas dependiendo de la forma de preparaci6n deseada para la administration, 
por ejemplo, oral o parenteral (incluyendo intravenosa). Al preparar las composiciones para una forma de dosificaci6n 
oral, se puede emplear cualquiera de los medios farmaceuticos convencionales, tales 5 como, por ejemplo, agua, glico- 
les, aceites, alcoholes, agentes aromatizantes, conservantes, agentes colorantes y similares en el caso de preparaciones 
55 lfquidas orales, tales como, por ejemplo, suspensiones, elixires y soluciones; o excipientes tales como almidones, azu- 
cares, celulosa microcristalina, diluyentes, agentes de granulaci6n, lubricantes, aglutinantes, agentes disgregantes y 
similares en el caso D de preparaciones orales s61idas tales como, polvos, capsulas y comprimidos, siendo las prepa- 
raciones solidas preferidas sobre las preparaciones lfquidas. Debido a su facilidad de administration, los comprimidos 
y capsulas representan la forma de dosis unitaria oral mas ventajosa, en cuyo caso se emplean obviamente excipientes 
60 farmaceuticos sdlidos. Si se desea, los comprimidos se 5 pueden recubrir por tecnicas convencionales acuosas o no 
acuosas. 

Se pueden preparar composiciones para inyecci6n parenteral a partir de sales solubles, las cuales pueden estar o 
no liofllizadas y que se pueden disolver en medios acuosos exentos de pirogenos o en otros fluidos para inyeccion 
65 parenteral apropiados. 

Para administration por inhalaci6n, los compuestos de la presente invention se liberan convenientemente en forma 
de una presentation de pulverizador de aerosol desde envases a presion nebulizadores. Los compuestos 5 tambien 
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se pueden liberar en forma de polvos, que se pueden formular, y la composicion de polvo se puede inhalar con 
ayuda de un dispositivo inhalador de polvo por insuflacion. Los sistemas preferidos de liberacion para inhalacion 
son el aerosol para inhalacion de dosis medidas (MDI), que se puede formular como una suspensidn o solucion de 
compuesto de Formula I en propulsores adecuados, tales como fluorcarbonos o compuestos hidrocarbonados y aerosol 
5 para inhalacion de polvo seco (DPI), que se puede formular como un polvo seco de un compuesto de Formula I con o 
sin otros excipientes. 

Las formulaciones topicas adecuadas de un compuesto de la invencion incluyen dispositivos transdermicos, aero- 
soles, cremas, geles, pomadas, lociones, polvos de aplicacion externa y similares. 

10 

Ejemplos 

Las sintesis de los compuestos de la invencion y de los intermedios para usar en las mismas se ilustran por los 
siguientes Ejemplos, incluyendo los Ejemplos de Preparacion (Preparaciones 1 y 2), que no limitan el alcance de la 
15 invencion en modo alguno. 

Preparacion 1 

(2S)-2-({[(Terc-butoxicarbonil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(2,6-diclo de metilo 

20 

Se anadio trietilamina (0,25 g, 2,48 mmol) a una suspension de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-(4-[(2,6-dicloro- 
benzoil)amino]fenil) propionato de metilo y A^-( r /^rc-butoxicarbonil)-N-[4-(dimetilazanioilideno)-l,4-dihidropiridin- 
l-ilsulfonil]azanida en tetrahidrofurano (10 ml) y la mezcla se calento a 60°C durante toda la noche. Se elimino el 
disolvente, se disolvio el producto bruto en acetato de etilo y se lavo con acido clorhidrico IN (25 ml) y salmuera 
25 (25 ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purifico 
por cromatografia ultrarrapida (hexanos: acetato de etilo, 1:1) proporcionando el compuesto del epigrafe (0,63 g, 40%) 
como un aceite incoloro. 

6 (DMSO-d*): 10,90 (s, 1H), 10,70 (s, 1H), 8,40 (d, 1H), 7,55 (m, 5H), 7,20 (d, 2H), 4,15 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 
30 2,90 (m,2H), 1,40 (s,9H). 

Preparacion 2 

( 2S)-2-{[ ( Dimetilamino )sulfonil ]amino}-3-( 4~nitrofenil)propionato de metilo 

35 

A una solucion de cloruro de dimetilsulfamoflo (10,9 g, 76,16 mmol) en piridina (55 ml) en atmosfera de nitrogeno 
se anadio una solucion de (2S)-2-amino-3-(4-nitrofenil)propionato de metilo (4,27 g, 19,04 mmol) en piridina (55 ml), 
gota a gota a 0°C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se elimino, el producto 
bruto se disolvio en acetato de etilo y se lavo con acido clorhidrico 0,5 N (100 ml) y salmuera (100 ml). Los extrac- 
40 tos organicos se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purifico por cromatografia 
ultrarrapida (hexanos: acetato de etilo, 1:1) proporcionando el compuesto del epigrafe (3,51 g, 56%) como un solido 
bianco. 

6 (DMSO-d 6 ): 8,15 (d, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,60 (s, 3H), 3,00 (m, 2H), 2,30 (s, 6H). 

45 

Ejemplo 1 

Acido ( 2S)-2-f[ ( terc-butilamino )sulfonil Jamino } -3-(4-[( 3, 5-dicloroisonicotinoil)amino Jfeniljpropionico 

50 Se anadio una solucion de cloruro de 2-metilpropano-2-sulfonilo (0,32 g, 1 ,85 mmol) (preparada como se describe 
en J. A. Kloek and K. L. Leschinsky 7. Org. Chem. 1976, 41, 4028) en cloruro de metileno (4 ml), gota a gota, a 
una solucion de (25)-2-amino-3-{4-t(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato de metilo (0,25 g, 0,62 mmol) 
y trietilamina (0,31 g, 3,09 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) en atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agit6 a 
temperatura ambiente durante 16 horas. Los volatiles se eliminaron a vacio y el residuo se repartio entre acetato de 

55 etilo (50 ml) y agua (100 ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron. 
El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida (cloruro de metileno:acetato de etilo, 1:1) proporcionando el 
compuesto del epigrafe (0,05 g, 16%) como un solido bianco. 

Se agito a temperatura ambiente durante 2 horas una solucion del solido anterior (0,05 g, 0,1 mmol) y LiOH.H 2 0 
60 (6 mg, 0,24 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y H 2 0 (2 ml). Se elimino el disolvente organico a presion reducida y 
la solucion acuosa resultante se acidifico con acido clorhidrico hasta pH 6. El precipitado se recogio por filtracion, 
obteniendo el compuesto del epigrafe (0,04 g, 82%) como un solido bianco. 

8 (CDCI 3 ): 8,62 (s ancho, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 4,34 (m, 1H), 3,15 (m, 2H), 1,26 (s, 9H). 

65 
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Ejemplo 2 

(2^-2-(N-Bencilaminosulfonilamino)~3'[4-(2,6diclorobenzoila de metilo 

5 Se anadid, gota a gota una solucidn de l,r-(azodicarbonil)dipiperidina (0,80 g, 3,18 ml) en THF (4 ml) a una 
solution de la Preparation 1 (1 g, 1,59 mmol), alcohol bencflico (0,99 g, 9,52 mmol) y tributilfosfina (0,79 ml, 3,18 
mmol) en THE (5 ml) a 0° en atmosfera de argon. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 24 horas y a 
96°C durante otras 24 horas, y se concentrd a presi6n reducida. El residuo se purified por cromatografia ultrarrapida 
(hexanos:acetato de etilo, 3:2) proporcionando el compuesto del epfgrafe (0,1 2g, 14%) como un aceite incoloro. 

10 

S(DMSO-d 6 ): 11,31 (s, 1H), 10,74 (s, 1H), 8,62 (s ancho, 1H), 7,60 (m, 5H), 7,38 (m, 5H), 7,19 (d, 2H), 5,05 (s, 
2H), 4,08 (m, 1H), 3,54 (s, 3H), 2,91 (m, 2H). 

Ejemplo 3 

15 

Acido (2^-2-(N-bencilaminosulfonilamino)-3-[4-(2,6diclorobenzoila 

Se agitd a temperatura ambiente durante 2 horas una solucidn del producto bruto anterior (0,19 g, 0,36 mmol) 
y LiOH.H 2 0 (36 mg, 0,85 mmol) en tetrahidrofurano (4 ml) y H 2 0 (4 ml). Se elimind el disolvente organico a pre- 
20 sion reducida y la solution acuosa resultante se acidified con acido cftrico hasta pH 2. El precipitado se recogid por 
filtration, obteniendo el compuesto del epfgrafe (0,08 g, 43%) como un s61ido bianco. 

p.f.: 157°C 

25 6 (DMSO-d 6 ): 10,68 (s, 1H), 7,49 (m, 5H), 7,33 (m, 5H), 7,18 (d, 2H), 4,96 (s, 2H), 3,95 (m, 1H), 3,00 (m, 1H), 
2,80 (m, 1H). 

Ejemplo 4 

30 (2^-3-{4-[(2,6-Diclorobenzoil)amino]fenilj-2-([(dimetilamino)sulfoniU de metilo 

Se anadid una solution de (25)-2-amino-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil}propionato de metilo (0,45 g, 1,23 
mmol) en piridina (5 ml), gota a gota a 0°C, a una solution de cloruro de dimetilsulfamoflo (0,7 g, 4,91 mmol) en 
piridina (5 ml) en atmdsfera de nitrdgeno. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente 
35 se elimind, se disolvid el producto bruto en acetato de etilo y se lavd con acido clorhfdrico 0,5 N (100 ml) y salmuera 
(100 ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sddico, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purified 
por cromatografia ultrarrapida (hexanos: acetato de etilo, 1:1) proporcionando el compuesto del epfgrafe (0,33 g, 28%) 
como un sdlido bianco. 

40 6 (DMSO-d 6 ): 10,64 (s, 1H), 7,85 (s ancho, 1H), 7,52 (m, 5H), 7,18 (d, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 2,78 (m, 
2H), 2,34 (s, 6H). 

Ejemplo 5 

45 Acido (2S)-3-(4-[ (2, 6-diclorobenzoil)amino ]fenil}-2-{[ ( dimetilamino)sulfonil ] amino }propidnico 

Se anadid NaOH 2N (2 ml) a una solucidn del sdlido anterior (0,072 g, 0,01 5 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y se 
agitd a temperatura ambiente durante 2 horas. Se elimind el disolvente organico a presidn reducida y la solucidn acuosa 
resultante se acidified con acido citrico hasta pH 2. El precipitado se recogid por filtration obteniendo el compuesto 
50 del epfgrafe (0,07 g, 70%) como un sdlido bianco. 

p.f.: 186°C 

6 (DMSO-d 6 ): 10,70 (s, 1H), 7,72 (d, 1H), 7,58 (m, 5H), 7,26 (d, 2H), 3,84 (m, 1H), 2,93 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 
55 2,43 (s, 6H). 

Ejemplo 6 

(2^-3-{4-[(3,5'Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2'{[(dimetilamino)sulfom de metilo 

60 

El compuesto del epfgrafe se obtuvo como un sdlido bianco a partir de (2S)-2-amino-3-{4-[(3,5-dicloroisonicoti- 
noil)amino]fenil } propionate de metilo siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 4. 

6 (CDCI 3 ): 8,59 (s, 2H), 7,85 (s, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 4,20 (d, 1H), 4,24 (m, 1H), 3,78 (s, 3H), 3,14 (m, 
65 2H), 2,64 (s, 6H). 
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Ejemplo 7 

Acido (2S)-3-{4-[ (3,5-dicloroisonicotinoil)amino ]fenil}-2-{[ (dimetilamino)sulfonil]amino}propidnico 

5 El compuesto del epigrafe (8 1 %) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 6 mediante hidr61isis de una forma 
similar al Ejemplo 5. 

p.f.: 197°C 

10 6 (DMSO-d 6 ): 12,85 (s ancho, 1H), 10,89 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,72 (d, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,28 (d, 2H), 3,84 (m, 
1H), 2,97 (m, 1H), 2,80 (m, 1H), 2,43 (s, 6H). 

Ejemplo 8 

15 (2&-3-(4-{[l-(2,6-Diclorofenil)metanoil]amino}feniiy2-(pip^ medio 

Se calento a reflujo durante 20 horas una mezcla del compuesto del Ejemplo 4 (0,1 g, 0,21 1 mmoi) y piperidina 
(0,18 g, 2,1 1 mmol) en dioxano (1 ml). El disolvente se elimin6, el producto bruto se disolvi6 en acetato de etilo y se 
lavd con acido clorhidrico 2 N (10 ml) y salmuera (10 ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato s6dico, 
20 se filtraron y se evaporaron. El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida (cloruro de metileno:acetato de etilo, 
10: 1) proporcionando el compuesto del epigrafe (0,03 g, 26%) como un s61ido bianco. 

6 (DMSO-cU): 10,72 (s, 1H), 7,94 (d, 1H), 7,58 (m, 5H), 7,24 (d, 2H), 3,84 (m, 1H), 3,64 (s, 3H), 2,85 (m, 2H), 
2,48 (m, 4H), 1 ,24 (m, 6H). 

25 

Ejemplo 9 

Acido (2S)-3-(4-{ [ 1 -(2,6-diclorofenil)metanoil]amino]fenil)-2-(piperidina- 1 -sulfom 

30 El compuesto del epigrafe (95%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 8 mediante hidrolisis de una forma 
similar al Ejemplo 5. 

6 (DMSO-d 6 ): 10,76 (s, 1H), 7,92 (d, 1H), 7,54 (m, 5H), 7,26 (d, 2H), 3,86 (m, 1H), 2,92 (m, 2H), 2,50 (m, 4H), 
1,27 (m,6H). 

35 

Ejemplo 10 

(2^-3-{4~[(3 t 5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2'{[(diisobutilamino)sulfonU de medio 

40 El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir del compuesto del Ejemplo 6 y diisobutilamina 
siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 8. 

6 (CDCI 3 ): 8,53 (s, 2H), 8,00 (s, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,18 (d, 2H), 5,02 (d, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,05 (m, 
2H), 2,82 (d, 4H), 1,94 (m, 2H), 0,86 (d, 12H). 

45 

Ejemplo 1 1 

Acido (2^-3'f4-[(3 f 5-dicloroisonicodnoil)aminoJfenilJ-2-f[(diisobudlamino)sulfom 

50 El compuesto del epigrafe (65%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 10 mediante hidrdlisis de una 
forma similar al Ejemplo 5. 

p.f.: 209°C 

55 6 (DMSO-d 6 ): 12,81 (s ancho, 1H), 10,89 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,48 (d, 1H), 7,28 (d, 2H), 3,76 (m, 
1H), 2,97 (m, 1H), 2,74 (m, 1H), 2,44 (d, 4H), 1,67 (m, 1H), 0,80 (d, 12H). 

Ejemplo 12 

60 (2^-2-(f[Bencil(etil)aminoJsulfonilJamino)'3-f4-[(3 t 5'dicloroisonicotinoil)amino]feni^ de medio 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un s61ido bianco a partir del compuesto del Ejemplo 6 y bencileti lamina 
siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 8. 

65 6 (DMSO-d 6 ): 8,80 (s, 2H), 7,79 (d, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,24 (m, 7H), 3,89 (s, 2H), 3,81 (m, 1H), 3,57 (s, 3H), 2,97 
(m, 1H), 2,79 (m, 3H), 0,80 (t, 3H). 
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Ejemplo 13 

Acido (2&-2-f[(benciletilamino)sulfonil]aminoj-3-(4~[.(3,5-dicloroisonicotinoU 

El compuesto del epigrafe (94%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 12 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 5. 

p.f.: 190°C 

6 (DMSO-cU: 12,82 (s ancho, 1H), 10,91 (s, 1H), 8,81 (s, 2H), 7,81 (d, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,26 (m, 7H), 3,90 (s, 
2H), 3,83 (m, 1H), 2,97 (m, 1H), 2,80 (m, 3H), 0,803 (t, 3H). 

Ejemplo 14 

(2^-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenilj-2~{[(dibutilamino)sulfonU de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir del compuesto del Ejemplo 6 y dipentilamina 
siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 8. 

6 (CDC1 3 ): 8,50 (s, 2H), 8,10 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 5,05 (d, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,20 (m, 
2H), 3,05 (m, 4H), 1,45 (m, 4H), 1,25 (m, 4H), 0,90 (m, 6H). 

Ejemplo 15 

Acido (2^-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil)-2-{[(dibutilamino)sulfonil]aminoJpro 

El compuesto del epigrafe (89%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 14 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 5. 

p.f.: 167°C 

£(DMSO-d 6 ): 12,78 (s ancho, 1H), 10,88 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,55 (m, 3H), 7,28 (d, 2H), 3,72 (m, 1H), 2,96 (m, 
1H), 2,73 (m, 5H), 1,28 (m, 8H), 0,85 (m, 6H). 

Ejemplo 16 

(2SJ - 3-{4-[(3 t 5 - Dicloroisonicotinoil) amino] fenilj - 2-(f{[2-(3,4 - dimetoxifenil) etil] isobutilamino] sulfonil} amino) 
propionato de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir del compuesto del Ejemplo 6 y N r [2-(3,4- 
dimetoxifenil)etil]-/V-isobutilamina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 8. 

6 (CDCI3): 8,55 (s, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 6,65 (m, 3H), 4,90 (d, 1H), 4,20 (m, 1H), 3,90 (s, 
3H), 3,85 (s, 3H), 3,75 (s, 3H), 3,20 (m, 4H), 2,83 (m, 4H), 1,87 (m, 1H), 0,90 (d, 6H). 

Ejemplo 17 

Acido (2^-3-{4-[(3 t 5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-({[l2-(3,4^ 
propidnico 

El compuesto del epigrafe (85%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 16 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 5. 

p.f.: 192°C 

6 (DMSO-dJ: 12,82 (s ancho, 1H), 10,89 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,65 (d, 1H), 7,58 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 6,86 (d, 
1H), 6,78 (s, 1H), 6,68 (d, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,71 (s, 3H), 3,01 (m, 3H), 2,73 (m, 3H), 2,57 (m, 2H), 
1,70 (m, 1H), 0,76 (d, 6H). 

Ejemplo 18 

(2^-2-(f[Bis(tien-2-ilmetil)amino]sulfonil)amino)-3-{4-[(3,5-dicloroison^ de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir del compuesto del Ejemplo 6 y Af,N-bis(tien- 
2-ilmetil)amina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 8. 

6 (CDCI3): 8,52 (s, 2H), 7,95 (s, 1H), 7,45 (d, 2H), 7,30 (dd, 2H), 7,07 (d, 2H), 6,99 (m, 4H), 5,43 (d, 1H), 4,39 
(d, 4H), 4,28 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,07 (m, 2H). 
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Ejemplo 19 

Acido (2^-2-({lbis(tien-2Aimetii)amino]sulfonil}amino)-3 

El compuesto del epigrafe (89%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 18 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 5. 

6 (DMSO-d*): 10,90 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 8,04 (d, 1H), 7,56 (d, 2H), 7,47 (dd, 2H), 7,20 (d, 2H), 6,95 (m, 2H), 
6,86 (d, 2H), 4,06 (dd, 4H), 3,86 (m, 1H), 2,88 (m, 2H). 

Ejemplo 20 

(2^-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-({lmetil(2^ de 
metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir del compuesto del Ejemplo 6 y /V-metil-iV-(2- 
piridin-2-iIetil)amina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 8. 

* 

6 (CDCI 3 ): 8,52 (s, 2H), 8,49 (d, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,63 (ddd, 1H), 7,51 (d, 2H), 7,17 (m, 4H), 5,46 (d, 1H), 4,15 
(m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,46 (m, 2H), 3,03 (m, 4H), 2,64 (s, 3H). 

Ejemplo 21 

Acido (2&-3-(4-[(3>5-dicloroisonicotinoil)amino]fe^ 

CO 

El compuesto del epigrafe (70%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 20 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 5. 

6 (DMSO-d*): 10,89 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 8,50 (d, 1H), 8,28 (s, 1H), 7,75 (m, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,26 (m, 4H), 
3,79 (m, 1H), 3,39 (m, 2H), 2,77 (m, 4H), 2,46 (s, 3H). 

Ejemplo 22 

(2^2-{[(Ciclohexilmetilamino)sulfonil]amino}-3-{4[(3 f 5-dicloroisonk de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir del compuesto del Ejemplo 6 y ciclohexilme- 
tilamina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 8. 

6 (CDCI3): 8,56 (s, 2H), 7,73 (s, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 4,98 (d, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,53 (m, 
1H), 3,06 (m, 2H), 2,59 (s, 3H), 1,71 (m, 5H), 1,31 (m, 5H). 

Ejemplo 23 

Acido (2SJ-2- {[(ciclohexilmetilamino)sulfonil]amino}-3-{ 4-1(3 ,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propionico 

El compuesto del epigrafe (91%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 22 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 5. 

p.f.: 196°C 

6 (DMSO-d 6 ): 12,59 (s ancho, 1H), 10,74 (s, 1H), 8,66 (s, 2H), 7,45 (m, 3H), 7,12 (d, 2H), 3,54 (m, 1H), 3,19 (m, 
1H), 2,69 (m, 2H), 2,25 (s, 3H), 1,43 (m, 5H), 1,06 (m, 5H). 

Ejemplo 24 

(25tf-3-{4-l(3 t 5-Diclowisonicotinoil)aminoffi 
de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir del compuesto del Ejemplo 6 y A^-(3-metilbu- 
til)-yV-(tien-2-ilmetiI)amina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 8. 

6 (CDCI3-CU: 8,55 (s, 2H), 7,80 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,28 (m, 1H), 7,14 (d, 2H), 6,97 (m, 2H), 5,12 (d, 1H), 4,44 
(s, 2H), 4,21 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,06 (m, 4H), 1,42 (m, 3H), 0,88 (m, 6H). 
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Ejemplo 25 

Acido (2^-3-{4-[(3J-dicloroisonicotinoil)amino]fenil)-2-(([(3-meti^ 
pionico 

5 

El compuesto del epigrafe (95%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 24 mediante hidr61isis de una 
forma similar al Ejemplo 5. 

p.f.: 187°C 

10 

6 (DMSO-d 6 ): 12,83 (s ancho, 1H), 10,91 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,82 (s, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,47 (m, 1H), 7,28 (d, 
2H), 6,95 (m, 2H), 4,10 (s, 2H), 3,81 (m, 1H), 2,99 (m, 1H), 2,72 (m, 3H), 1,15 (m, 1H), 0,84 (m, 2H), 0,71 (d, 6H). 

Ejemplo 26 

15 

(2^-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-[(piperidin-l-ilsufo de metilo 

Se calento a reflujo durante 20 horas una mezcla de la Preparacion 2 (0,25 g, 0,75 mmol) y piperidina (0,64 g, 7,5 
mmol) en dioxano (3 ml). Se elimind el disolvente, el producto bruto se disolvioen acetato de etilo y se lavo con acido 
20 clorhidrico 2 N (10 ml) y salmuera (10 ml). Los extractos org£nicos se secaron sobre sulfato sodico, se flltraron y se 
evaporaron. El aceite bruto resultante (0,17 g, 60%) se uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. 

Se anadieron polvo de cine (0,29 g, 4,5 mmol) y cloruro amonico (0,36 g, 6,7 mmol) en porciones a una solucion 
del producto bruto anterior (0,17 g, 0,45 mmol) en metanol (7 ml). A continuacion, se anadi<5 agua (3,5 ml) gota a gota, 
25 despues de cesar la reaccion ligeramente exotermica, la soluci6n se agit6 durante una 1 hora a temperatura ambiente. 
La mezcla se filtr6 y el filtrado se concentro a vacfo hasta la aparicion de un precipitado amarillo. El precipitado se 
recogio por filtracion proporcionando (25>3-(4-aminofenil)-2-{ [(dimetilamino)sulfonil]amino}propionato de metilo 
(0,13 g, 87%) como un solido amarillo. 

30 Se anadi6 gota a gota una soluci6n de cloruro de 3,5-dicloroisonicotinoflo (0,12 g, 0,58 mmol) en cloruro de me- 
tileno (1 ml) a una soluci6n agitada de (25)-3-(4-aminofenil)-2-{ [(dimetilamino)sulfonil]amino}propionato de metilo 
(0,133 g, 0,4 mmol) y N-metilmorfolina (0,07 g, 0,72 mmol) en cloruro de metileno (5 ml) a 0°C. La mezcla de re- 
accion se dejo calentar hasta temperatura ambiente y se agito durante toda la noche. La mezcla de reaccidn se diluyo 
con cloruro de metileno y se lavo con acido clorhidrico 1 N (10 ml) y salmuera (10 ml). La capa organica se seco 

35 (MgS0 4 ) y se concentro. El residuo se purific6 por cromatografia ultrarrapida (cloruro de metilenoracetato de etilo, 
3:1) proporcionando el compuesto del epigrafe (0,06 g, 28%) como un solido bianco. 

6 (CDCI 3 ): 8,59 (s, 2H), 7,8 (s, 1H), 7,52 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 5,10 (d, 1H), 4,22 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,05 (m, 
6H), 1,50 (m, 6H). 

40 

Ejemplo 27 

Acido (2^-3-{4~[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-[(piperidin-lMsu^ 

45 El compuesto del epigrafe (81%) se prepard a partir del compuesto del Ejemplo 26 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 5. 

p.f.: 208°C 

50 6 (DMSO-d 6 ): 12,82 (s ancho, 1H), 10,89 (s, 1H), 8,79 (s, 2H), 7,65 (d, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 3,74 (m, 
1H), 2,98 (m, 1H), 2,67 (m, 5H), 1,26 (m, 6H). 

Ejemplo 28 

55 (2S)-2-[(Azepan-]-ilsulfonil)amino ]-3-(4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un s61ido bianco a partir del compuesto de la Preparaci6n 2 y azepan 
siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 26. 

60 6 (CDCI3): 8,55 (s, 2H), 7,90 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 5,05 (d, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,80 (s, 3H), 3,18 (m, 
4H), 3,10 (m, 2H), 1,60 (m, 8H). 

Ejemplo 29 

65 Acido (2ty2-[(azepan-] 'ilsulfonil)amino]'3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)am 

El compuesto del epigrafe (93%) se prepar<5 a partir del compuesto del Ejemplo 28 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 5. 
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p.f.: 185°C 

6 (DMSO-d 6 ): 12,80 (s ancho, 1H), 10,90 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,58 (m, 3H), 7,29 (d, 2H), 3,78 (m, 1H), 2,81 (m, 
6H), 1,42 (m, 8H). 

5 

Ejemplo 30 

(2^-3-{44{3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-l(m de medio 

10 El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir del compuesto de la Preparacion 2 y morfolina 
siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 26. 

6 (DMSO-d*): 10,80 (s, 1H), 8,62 (s, 2H), 8,01 (d, 1H), 7,40 (d, 2H), 7,10 (d, 2H), 3,75 (m, 1H), 3,50 (s, 3H), 3,25 
(m, 4H), 2,80 (m, 1H), 2,50 (m, 5H). 

15 

Ejemplo 31 

Acido (2^-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-[(morfolin-4-ilsulfo^ 

20 El compuesto del epigrafe (83%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 30 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 5. 

p.f.: 152°C 

25 6 (DMSO-d 6 ): 12,90 (s ancho, 1H), 10,90 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,96 (d, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,30 (d, 2H), 3,80 (m, 
1H), 3,27 (m, 4H), 3,01 (m, 1H), 2,70 (m, 5H). 

Ejemplo 32 

30 (2^-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2'[(tiom de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir del compuesto de la Preparacion 2 y tiomor- 
folina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 26. 

35 S (DMSO-d*): 10,90 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 8,15 (d, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 3,85 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,05 
(m, 6H), 2,50 (m, 4H). 

Ejemplo 33 

40 Acido (2S)-3-{4-[ (3 y 5-dicloroisonicotinoil)amino ]fenil}-2-[ ( tiomorfolin-4-ilsulfonil)amino]propi6nico 

El compuesto del epigrafe (58%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 32 mediante hidrdlisis de una 
forma similar al Ejemplo 5. 

45 p.f.: 173°C 

^(DMSO-cU: 12,91 (s ancho, 1H), 10,91 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,93 (d, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 3,76 (m, 
1H), 3,06 (m, 6H), 2,45 (m, 4H). 

50 Ejemplo 34 

(2&-2-{[(Dimetilamino)sulfonil]aminoJ-3-[4-(2,6-naftiridm^ de metilo 

Se anadio una solucion de (2S)-2-amino-3-[4-(2,6-naftiridin-l -iloxi)fenil]propionato de metilo (2,29 g, 7,08 mmol) 
55 en piridina (20 ml), gota a gota a 0°C, a una solucion de cloruro de dimetilsulfamoflo (4,07 g, 28,34 mmol) en piridina 
(20 ml) en atmosfera de nitrogeno. La mezcla se agito a temperatura ambiente durante 16 horas. El disolvente se 
elimin6, se disolvio el producto bruto en acetato de etilo y se lav6 con acido clorhidrico 0,5 N (200 ml) y salmuera 
(200 ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purifico 
por cromatograffa ultrarrapida (hexanos: acetato de etilo, 1:1) proporcionando el compuesto del epigrafe (0,9 g, 38%) 
60 como un s61ido bianco. 

6 (CDCI 3 ): 9,30 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,19 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,44 (d, 1H), 7,26 (dd, 4H), 4,92 (d, 2H), 4,28 
(m, IH), 3,81 (s, 3H), 3,13 (m, 2H), 2,70 (s, 6H). 
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Ejempio 35 

Acido (2^-2-f[(dimetilamino)sulfonil]aminoJ-3-[4-(2,6-naftiridin^ 

5 Se anadio NaOH 2N (2 ml) a una soluci6n del s61ido anterior (0,09 g 0,21 mmol) en tetrahidrofurano (2 ml) y se 
agit6 a temperatura ambiente durante 2 horas. El disolvente orgdnico se elimind a presidn reducida y la soluci6n acuosa 
resultante se acidified con acido citrico hasta pH 2. El precipitado se recogio por filtracidn, obteniendo el compuesto 
del epigrafe (0,05 g, 56%) como un sdlido bianco. 

10 p.f.:202°C 

6 (DMSO-de): 12,88 (s ancho, 1H), 9,44 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,19 (d, iH), 8,10 (d, 1H), 7,71 (m, 2H), 7,40 (d, 
2H), 7,23 (d, 2H), 3,87 (m, IH), 3,07 (m, 1H), 2,82 (m, 1H), 2,40 (s, 6H). 

15 Ejempio 36 

(2S)-2-{[ (Diisobutilamino)sulfonil]amino}-3-[4-( 2, 6-naftiridin- 1 -iloxi)fenil]propionato de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un sdlido bianco a partir del compuesto del Ejempio 34 y diisobutila- 
20 mina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejempio 8. 

6 (CDCI 3 ): 9,30 (s, IH), 8,78 (d, IH), 8,17 (d, 1H), 8,09 (d, IH), 7,44 (d, IH), 7,25 (dd, 4H), 4,78 (d, IH), 4,27 
(m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,13 (m, 2H), 2,86 (d, 4H), 1,88 (m, 2H), 0,91 (d, 12H). 

25 Ejempio 37 

Acido (2^-2-f[(diisobutilamino)sulfonil]aminoj-3-[4'(2,6-naft^ 

El compuesto del epigrafe (93%) se preparo a partir del compuesto del Ejempio 36 mediante hidrolisis de una 
30 forma similar al Ejempio 35. 

p.f: 88°C 

6 (DMSO-d*): 12,82 (s ancho, IH), 9,44 (s, IH), 8,80 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 8,08 (d, IH), 7,70 (d, IH), 7,55 (d, 
35 IH), 7,39 (d, 2H), 7,23 (d, 2H), 3,92 (m, IH), 3,04 (m, 2H), 2,75 (m, 4H), 1,72 (m, 2H), 0,78 (d, 12H). 

Ejempio 38 

(2^-2-([(Diisobutilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridm^ de metilo 



40 



El compuesto del epigrafe se obtuvo como un s61ido bianco a partir del compuesto del Ejempio 46 y diisobutila- 
mina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejempio 8. 



6 (CDCI3): 9,17 (s, IH), 8,65 (d, 1H), 8,20 (d, IH), 7,68 (m, 3H), 7,19 (m, 4H), 4,91 (s ancho, IH), 4,25 (s ancho, 
45 IH), 3,75 (s, 3H), 3,09 (m, 2H), 2,88 (d, 4H), 1,91 (m, 2H), 0,90 (d, 12H). 

Ejempio 39 

Acido (2^-2-{[(diisobutilamino)sulfonil]aminoj-3-[4-(2,6-naftiridin-/-ilamino)^^ 

50 

El compuesto del epigrafe (79%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejempio 38 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejempio 35. 

(DMSO-d 6 ): 9,34 (s, IH), 9,24 (s, IH), 8,70 (d, IH), 8,42 (d, 1H), 8,15 (d, IH), 7,83 (d, 2H), 7,47 (d, IH), 7,28 
55 (m, 3H), 3,80 (m, IH), 2,87 (m, 2H), 1,69 (m, 2H), 0,77 (d, 12H). 

Ejempio 40 

(2^-3-{4-[(2,6-Diclorobenzoil)amino]fenil}-2-{[(2,6-dimetilpiperidm^ de metilo 

60 

Se anadid trietilamina (0,4 g, 3,94 mmol) en atmdsfera de nitrdgeno a una solucion de hidrocloruro de (2S)-2- 
amino-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil} propionate de metilo (0,79 g, 1,97 mmol) y cloruro de 2,6-dimetilpipe- 
ridina-l-sulfonilo (0,38 g, 1 ,79 mmol) (preparado como se describe en J. A. Kloek and K. L. Leschinsky J. Org. Chem. 
1976, 4U 4028) en tetrahidrofurano (14 ml). La mezcla se llevd a reflujo durante 16 horas. El disolvente se elimino, 
65 el producto bruto se disolvid en diclorometano y se lav6 con soluci6n al 5% de acido citrico (100 ml) y salmuera 
(100 ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron. El residuo se purified 
por cromatografia ultrarrdpida (hexanosiacetato de etilo, 3:2) proporcionando el compuesto del epigrafe (0,27 g, 28%) 
como un sdlido bianco. 
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6 (CDCI3): 7,55 (d, 2H), 7,48 (s, 1H), 7,30 (m, 3H), 7,20 (d, 2H), 4,75 (d, 1H), 4,00 (m, 3H), 3,73 (s, 3H), 3,08 
(m, 2H), 1,48 (m, 6H), 1,29 (d, 6H). 

Ejemplo 41 

5 

Acido (2^-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil}-2-{[(2,6-dimetilpiperi& 

El compuesto del epfgrafe (95%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 40 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

10 

p.f.: 159°C 

6 (DMSO-d 6 ): 12,74 (s ancho, 1H), 10,69 (s, 1H),7,53 (m, 6H), 7,23 (d, 2H), 3,77 (m, 1H), 3,67 (m, 1H), 3,52 (m, 
1H), 2,85 (m, 2H), 1,35 (m, 6H), 1,17 (d, 6H). 

15 

Ejemplo 42 

(2^-3-{4-[(3 > 5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-{[(diisopropilam de medio 

20 El compuesto del epfgrafe se obtuvo como un s61ido bianco a partir de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-{4-[(3,5- 
dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato de metilo y diisopropilamina siguiendo el mismo procedimiento descrito 
en el Ejemplo 40. 

6 (CDCI3): 8,55 (s, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 5,01 (d, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,76 (s, 3H), 3,59 (m, 
25 2H), 3,11 (d, 2H), 1,23 (dd, 12H). 

Ejemplo 43 

Acido (2^-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-{[(diisopropilamino)sufo 

30 

El compuesto del epfgrafe (70%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 34 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

p.f.: 151°C 

35 

6 (DMSO-d*): 12,70 (s ancho, 1H), 10,88 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,56 (d, 2H), 7,40 (s ancho, 1H), 7,25 (d, 2H), 3,66 
(m, 1H), 3,44 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 1,1 1 (d, 6H), 1,01 (d, 6H). 

Ejemplo 44 

40 

(2^-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-{[(2,6-dime de metilo 

EI compuesto del epfgrafe se obtuvo como un solido bianco a partir de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-{4-[(3,5- 
dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato de metilo y 2,6-dimetilpiperidina siguiendo el mismo procedimiento des- 
45 crito en el Ejemplo 40. 

6 (CDCIO: 8,56 (s, 2H), 7,83 (s, 1H), 7,54 (d, 2H), 7,20 (d, 2H), 5,00 (d, 1H), 4,02 (m, 3H), 3,77 (s, 3H), 3,07 (m, 
2H), 1,47 (m, 6H), 1,29 (d, 6H). 

50 Ejemplo 45 

Acido (2^-3-(4-[(3,5~dicloroisonicotinoil)amino]fenilJ-2-{[(2,6-dimetU^ 

El compuesto del epfgrafe (64%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 34 mediante hidrolisis de una 
55 forma similar al Ejemplo 35. 

p.f.: 162°C 

6 (DMSO-d«): 12,72 (s ancho, 1H), 10,88 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,56 (d, 2H), 7,36 (s ancho, 1H), 7,26 (d, 2H), 3,74 
60 (m, 2H), 3,58 (m, 1H), 2,86 (m, 2H), 1,35 (m, 6H), 1,15 (d, 6H). 

Ejemplo 46 

(2&-2'{[(Dimetilamino)sulfonil]amino}-3~[4-(2,6-naftiridin-l-ilam de metilo 

65 

El compuesto del epfgrafe se obtuvo como un s61ido bianco a partir de (2S)-2-amino-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilami- 
no)fenil]propionato de metilo siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 4. 
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■ 

6 (DMSO-d 6 ): 9,37 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 8,70 (d, 1H), 8,43 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 7,97 (d, 1H), 7,84 (d, 2H), 7,28 
(m, 3H), 3,95 (m, 1H), 3,66 (s, 3H), 2,90 (m,2H), 2,42 (s, 6H). 

Ejemplo 47 

Acido (2^-2-{[(dimetUamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2>6-naftiridin-14 

El compuesto del epigrafe (51%) se prepard a partir del compuesto del Ejemplo 46 mediante hidrdlisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

p.f.: 211°C 

6 (DMSO-d 6 ): 12,72 (s ancho, 1H), 10,88 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,56 (d, 2H), 7,36 (s ancho, 1H), 7,26 (d, 2H), 3,74 
(m, 2H), 3,58 (m, 1H), 2,86 (m, 2H), 1,35 (m, 6H), 1,15 (d, 6H). 

Ejemplo 48 

(2^-2-{[(Diisopropilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-^ de metilo 

20 El compuesto del epigrafe se obtuvo como un s61ido bianco a partir de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-{4-[(2,6- 
diclorobenzoil)amino]fenil }propionato de metilo y diisopropilamina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el 
Ejemplo 40. 

6 (CDCI 3 ): 7,58 (d, 2H), 7,46 (s, 1H), 7,35 (m, 3H), 7,19 (d, 2H), 4,74 (d, 1H), 4,17 (m, 1H), 3,75 (s, 3H), 3,59 
25 (m, 2H), 3,08 (d, 2H), 1,23 (dd, 12H). 

Ejemplo 49 

Acido (2^-2-{[(diisopropilamino)sulfonil]amino)-3-[4-(2,6-nafti 

30 

El compuesto del epigrafe (77%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 48 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

p.f.: 168°C 

6 (DMSO-d*,): 12,65 (s ancho, 1H), 10,68 (s, 1H), 7,56 (m, 5H), 7,32 (s ancho, 1H), 7,22 (s, 2H), 3,64 (m, 1H), 
3,43 (m, 2H), 2,86 (m, 2H), 1,11 (d, 6H), 1,01 (d, 6H). 

Ejemplo 50 

(2&2-(f[Ciclohexil(isopropil)aminoJsulfonilJamino)-3-[4-(2& de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un s<51ido bianco a partir de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-{4-[(3,5- 
dicloroisonicotinoil)amino]fenil } propionate de metilo y ciclohexil(isopropil)amina siguiendo el mismo procedimiento 
45 descrito en el Ejemplo 40. 

6 (CDCI3): 8,56 (s, 2H), 7,84 (s, 1H), 7,55 (d, 2H), 7,19 (d, 2H), 4,94 (d, 1H), 4,14 (m, 1H), 3,77 (s, 3H), 3,62 (m, 
2H), 3,08 (m, 2H), 1,69 (m, 6H), 1,24 (m, 10H). 

50 Ejemplo 51 

Acido (2^-2-(([ciclohexil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3-[4-(2,6-naftiri^^ 

El compuesto del epigrafe (85%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 50 mediante hidr61isis de una 
55 forma similar al Ejemplo 35. 

p.f.: 162°C 

6 (DMSO-d 6 ): 10,86 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,24 (d, 2H), 7,10 (s ancho, 1H), 3,45 (m, 1H), 2,87 (m, 
60 4H), 3,08 (m, 2H), 1 ,58 (m, 6H), 1 , 1 1 (m, 1 OH). 

Ejemplo 52 

(2^-2-{[(Diisopropilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-U^ de metilo 



35 



40 



65 



El compuesto del epigrafe se obtuvo como un s61ido bianco a partir de (2S)-2-amino-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iloxi) 
fenil]propionato de metilo y diisopropilamina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 40. 
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d(CDCI 3 ): 9,29 (s, 1H), 8,78 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,43 (d, 2H), 7,22 (m, 4H), 4,81 (d, 1H), 4,21 (m, 
2H), 3,77 (s, 3H), 3,62 (m, 2H), 3,13 (d, 2H), 1,27 (d, 6H), 1,24 (d, 6H). 

Ejemplo 53 

5 

Acido (2S)-2-f [ (diisopropilamino )sulfonil ]aminoJ-3-[4~(2, 6-naftiridin- l-iloxi)fenil]propidnico 

El compuesto del epigrafe (70%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 52 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

10 

p.f.: 112°C 

6 (DMSO-dJ: 9,44 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,17 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,79 (d, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,22 
(d, 2H), 3,74 (m, 1H), 3,46 (m, 2H), 2,96 (m, 2H), 1,14 (d, 6H), 1,04 (d, 6H). 

15 

Ejemplo 54 

(2!^-2-{[(Diisopropilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiri^ de medio 

20 El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir de (2S)-2-arnino-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilami- 
no)fenil]propionato de metilo y diisopropilamina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 40. 

6 (CDCI 3 ): 9,20 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,24 (d, 1H), 7,69 (m, 1H), 7,19 (d, 4H), 4,78 (d, 1H), 4,19 (m, 1H), 3,75 (s, 
3H), 3,63 (m, 2H), 3,09 (d, 2H), 1 ,27 (d, 6H), 1 ,23 (d, 6H). 

25 

Ejemplo 55 

Acido (2^-2-{[(diisopropilamino)sulfonil]aminoJ-3-[4-(2,6-naftiridin^ 

30 El compuesto del epigrafe (64%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 54 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

p.f.: 195°C 

35 6 (DMSO-d*): 12,70 (s ancho, 1H), 9,33 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,68 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,80 (d, 
2H), 7,49 (d, 1H), 7,29 (d, 1H), 7,22 (d, 2H), 3,70 (m, 1H), 3,46 (m, 2H), 2,87 (m, 2H), 1,12 (d, 6H), 1,02 (d, 6H). 

Ejemplo 56 

40 (2^-2-{[(2,6-Dimetilpiperidin-I-il)sutfonil]aminoJ-3-[4'(2,6-naftiridin-^ de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir de (2S)-2-amino-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ila- 
mino)fenil]propionato de metilo y 2,6-dimetilpiperidina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 
40. 

45 

5 (DMSO-dJ: 9,34 (s, 1H), 9,24 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,42 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,79 (m, 3H), 7,30 (d, 1H), 7,20 
(d, 2H), 3,77 (m, 3H), 3,61 (s, 3H), 2,85 (m, 2H), 1,36 (m, 6H), 1,16 (d, 6H). 

Ejemplo 57 

50 

Acido (2^-2'f[(2 f 6-dimetilpiperidin-l-il)sulfonil]aminoJ-3-[4-(2,6-naftiridin^ 

El compuesto del epigrafe (80%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 56 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

55 

p.f.: 204°C 

6 (DMSO-d 6 ): 9,32 (s, 1H), 9,23 (s, 1H), 8,69 (d, 1H), 8,41 (d, 1H), 8,15 (d, 1H), 7,78 (d, 2H), 7,29 (d, 2H), 7,21 
(d, 2H), 3,80 (m, 2H), 3,61 (m, 1H), 2,86 (m, 2H), 1,37 (m, 6H), 1,17 (d, 6H). 

60 

Ejemplo 58 

(2^-2-{[(2,6-Dimetilpiperidin-l-il)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6'naftiridin- de metilo 

65 El compuesto del epigrafe se obtuvo como un s61ido bianco a partir de (2S>2-amino-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iloxi) 
fenil]propionato de metilo y 2,6-dimetilpiperidina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 40. 
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6 (DMSO-cU: 9,44 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,09 (d, 1H), 7,80 (d, 1H), 7,71 (d, 1H), 7,35 (d, 2H), 7,23 
(d, 2H), 3,76 (m, 3H), 3,64 (s, 3H), 2,93 (m, 2H), 1,38 (m, 6H), 1,17 (d, 6H). 

Ejemplo 59 

5 

Acido (2&2-{ [(2,6-dimetilpiperidin-l -il)sulfonil]amino}-3-[4^ 

El compuesto del epigrafe (76%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 58 mediante hidr61isis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

10 

p.f.: 151°C 

5 (DMSO-d*): 9,44 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,70 (d, 1H), 7,49 (d, 1H), 7,36 (d, 2H), 7,21 
(d, 2H), 3,74 (m, 3H), 2,92 (m, 2H), 1,37 (m, 6H), 1,18 (d, 6H). 

15 

Ejemplo 60 

(2^-2-(f[Bencil(isopropil)amino]sulfonilfamino)-3-f4'[(2,6-diclombenzo de metilo 

20 El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-{4-[(2,6- 
diclorobenzoil)amino]fenil } propionate de metilo y N-bencil-yV-isopropilamina siguiendo el mismo procedimiento des- 
crito en el Ejemplo 40. 

6 (CDCI 3 ): 7,57 (d, 2H), 7,34 (m, 9H), 7,13 (d, 2H), 4,72 (d, 1H), 4,22 (s, 2H), 4,1 1 (m, 1H), 3,94 (m, 1H), 3,72 
25 (s, 3H), 2,99 (m, 2H), 1,15 (d, 3H), 1,12 (d, 3H). 

Ejemplo 61 

Acido (2^-2-(f[bencil(isopropil)amino]sulfonilJamino)~3-f4-[(2 t 6'dicloroben^ 

30 

El compuesto del epigrafe (93%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 60 mediante hidr61isis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

p.f.: 159°C 

35 

6 (DMSO-d 6 ): 10,68 (s, 1H), 7,54 (m, 6H), 7,26 (m, 8H), 4,06 (m, 2H), 3,72 (m, 2H), 2,89 (m, 2H), 0,95 (d, 3H), 
0,98 (d, 3H). 

Ejemplo 62 

40 

(2^-2-({[Bencil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(3,5-dicloroisom de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un s61ido bianco a partir de hidrocloruro de (25)-2-amino-3-{4-[(3,5-di- 
cloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato de metilo y /V-bencil-yV-isopropi lamina siguiendo el mismo procedimiento 
45 descrito en el Ejemplo 40. 

6 (CDCI3): 8,56 (s, 2H), 7,65 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,33 (m, 5H), 7,12 (d, 2H), 4,96 (d, 1H), 4,23 (s, 2H), 4,1 1 (m, 
1H), 3,94 (m, 1H),3,71 (s, 3H), 3,00 (m, 2H), 1,14 (d, 3H), 1,12 (d, 3H). 

50 Ejemplo 63 

Acido (2S)-2-({[bencil(isopropil)amino]sulfonil}amiM 

El compuesto del epigrafe (84%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 62 mediante hidr61isis de una 
55 forma similar al Ejemplo 35. 

p.f.: 182°C 

6 (DMSO-d 6 ): 12,82 (s ancho, 1H), 10,89 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,57 (m, 3H), 7,27 (m, 8H), 4,02 (m, 2H), 3,69 (m, 
60 2H), 2,87 (m, 2H), 0,94 (d, 3H), 0,87 (d, 3H). 



65 
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Ejemplo 64 

(2^-2-({[Isopropil(tien-2-ilmetil)amino]sulfonil)amino)-3-{4-[(3,5-d^ de 
metilo 

5 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-{4-[(3,5- 
dicloroisonicotinoii)amino]fenil}propionato de metilo y N-(tien-2-ilmetil)propan-2-amina siguiendo el mismo proce- 
dimiento descrito en el Ejemplo 40. 

10 6 (CDCI 3 ): 8,52 (s, 2H), 8,22 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,23 (m, 1H), 7,1 1 (d, 2H), 6,95 (m, 2H), 5,18 (d, 1H), 4,42 (s, 
2H), 4,1 1 (m, 1H), 3,90 (m, 1H), 3,72 (s, 3H), 3,01 (m, 2H), 1,25 (d, 6H). 

Ejemplo 65 

15 Acido (2^-2-({[isopropil(tien-2-ilmetil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(3 t 5-d 
nico 

El compuesto del epigrafe (98%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 64 mediante hidrdlisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

20 

6 (DMSO-d«): 12,75 (s ancho, 1H), 10,89 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,69 (d, 1H), 7,59 (d, 2H), 7,50 (d, 2H), 7,40 (d, 
1H), 7,24 (d, 2H), 6,98 (m, 1H), 6,93 (m, 1H), 4,22 (s, 2H), 3,76 (m, 1H), 3,65 (m, 1H), 2,93 ( m, 1H), 2,78 (m, 1H), 
1,01 (d, 3H), 0,90 (d, 3H). 

25 Ejemplo 66 

(2&2-({llsopropil(tien-2Almetil)amino]sulfonty de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-{4-[(2,6-di- 
30 clorobenzoil)amino]fenil}propionato de metilo y /V-(tien-2-ilmetil)propan-2-amina siguiendo el mismo procedimiento 
descrito en el Ejemplo 40. 

6 (CDCI3): 7,56 (d, 2H), 7,35 (m, 5H), 7,12 (d, 2H), 6,97 (m, 2H), 4,78 (d, 1H), 1,48 (s, 2H), 4,08 (m, 1H), 3,90 
(m, 1H), 3,71 (s, 3H), 3,00 (m, 2H), 1,24 (d, 6H), 1,18 (d, 6H). 

35 

Ejemplo 67 

Acido (2^-2-({[isopropil(tien-2Almetil)amino]sulfonil}amino 

40 El compuesto del epigrafe (72%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 66 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

p.f.: 122°C 

45 6 (DMSO-d*): 10,69 (s, 1H), 7,54 (m, 6H), 7,41 (d, 1H), 7,21 (d, 2H), 6,95 (d, 2H), 4,23 (s, 2H), 3,69 (m, 2H), 
2,87 (m, 2H), 1,01 (d, 6H), 0,92 (d, 6H). 

Ejemplo 68 

50 (2!^-3-{4-[(2,6-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-[({isobutil[(l^ de 
metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un s61ido bianco a partir de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-{4-[(3,5- 
dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato de metilo y AMsobutil-A^[(lS)-l-feniletil]amina siguiendo el mismo pro- 
55 cedimiento descrito en el Ejemplo 40. 

6 (CDCI3): 8,60 (s, 2H), 7,57 (d, 2H), 7,35 (m, 5H), 7,20 (d, 2H), 5,02 (m, 1H), 4,73 (d, 1H), 4,25 (m, 1H), 3,78 
(s, 3H), 3,10 (m, 2H), 2,77 (d, 2H), 2,07 (m, 1H), 1,61 (d, 3H), 0,76 (d, 3H), 0,63 (d, 3H). 

60 Ejemplo 69 

Acido (2&-3-{4-[(2,6-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}~2-[({isobutil[(I& 
co 

65 El compuesto del epigrafe (70%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 68 mediante hidrdlisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

p.f.: 182°C 
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6 (DMSO-d 6 ): 12,81 (s ancho, 1H), 10,88 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,55 (d, 2H), 7,29 (m, 8H), 4,83 (d, 1H), 3,81 (m, 
1H), 2,87 (m, 2H), 2,38 (d, 2H), 1,56 (m,l H), 1,33 (d, 3H), 0,53 (d, 3H), 0,39 (d, 3H). 

Ejemplo 70 

{2^-2-({[Ciclopentil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3 
tilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir de hidrocloruro de (25)-2-amino-3-{4-[(3,5- 
dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato de metilo y N-ciclopentil-AMsopropilamina siguiendo el mismo procedi- 
miento descrito en el Ejemplo 40. 

6 (DMSO-d*): 10,92 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,88 (d, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,27 (d, 2H), 3,73 (m, 1H), 3,62 (s, 3H), 3,40 
(m, 2H),2,90 (m, 2H), 1,60 (m, 5H), 1,31 (m, 3H), 1,10 (d, 3H), 1,00 (d, 3H). 

Ejemplo 71 

Acido (2&2-({[ciclopentil(isopropil)amino]sulfonil)am 

El compuesto del epigrafe (55%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 70 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

p.f.: 157°C 

6 (DMSO-d 6 ): 10,90 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,58 (m, 3H), 7,27 (d, 2H), 3,63 (m, 1H), 3,42 (m, 2H), 2,85 (m, 2H), 
1,56 (m, 5H), 1,31 (m, 3H), 1,10 (d, 3H), 0,97 (d, 3H). 

Ejemplo 72 

(2&3-{4-[(3J-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil)-2-({[isobutil( de metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-{4-[(3,5-di- 
cloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato de metilo y N-isobutil-N-isopropilamina siguiendo el mismo procedimiento 
descrito en el Ejemplo 40. 

6 (DMSO-d*): 10,90 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,80 (d, 1H), 7,60 (d, 2H), 7,25 (d, 2H), 3,80 (m, 1H), 3,63 (s, 3H), 3,58 
(m, 1H), 2,90 (m, 4H), 1,80 (m, 1H), 1,00 (d, 3H), 0,90 (d, 3H), 0,78 (d, 6H). 

Ejemplo 73 

Acido (2^-3-{4-[(3J-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-({[isobutil(isopropil^ 

El compuesto del epigrafe (91%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 72 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

p.f.: >300°C 

6 (DMSO-d 6 ): 9,43 (s, 1H), 8,79 (d, 1H), 8,16 (d, 1H), 8,1 1 (d, 1H), 7,69 (d, 1H), 7,25 (dd, 5H), 3,66 (m, 1H), 3,51 
(m, 1H), 3,35 (m, 1H), 2,95 (m, 3H), 1,61 (m, 6H), 1,12 (m, 10H). 

Ejemplo 74 

(2^2-({[Ciclohexil(isopropil)amino]sulfonUjamino)-3-[H metilo 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un s61ido bianco a partir de (2S)-2-amino-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iloxi) 
feniljpropionato de metilo y yV-ciclohexil-N-isopropilamina siguiendo el mismo procedimiento descrito en el Ejemplo 
40. 

8 (CDCI 3 ): 9,30 (s, 1H), 8,80 (d, 1H), 8,18 (d, 1H), 8,10 (d, 1H), 7,42 (d, 1H), 7,23 (m, 5H), 4,68 (d, 1H), 4,22 (m, 
1H), 3,78 (s, 3H), 3,70 (m, 1H), 3,10 (m, 3H), 1,70 (m, 6H), 1,20 (m, 10H). 

Ejemplo 75 

Acido (2^2-{llciclohexil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3'l4'{2 

El compuesto del epigrafe (81%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 74 mediante hidr61isis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 
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J 



p.f.: 138°C 

6 (DMSO-d 6 ): 10,92 (s, 1H), 8,80 (s, 2H), 7,58 (m, 3H), 7,27 (d, 2H), 3,69 (m, 1H), 3,57 (m, 1H), 2,86 (m, 4H), 
1,79 (m, 1H), 1,00 (d, 3H), 0,88 (d, 3H), 0,77 (d, 6H). 

5 

Ejemplo 76 

(2^-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenilJ-2-[({isobutil[(IR)-l-feniletil ] amino }sulfonil)amino] propionate de 
metilo 

10 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un solido bianco a partir de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-{4-[(3,5- 
dicloroisonicotinoil)amino]fenil }propionato de metilo y A^-isobutil-N-[(lR)-l-feniletil]amina siguiendo el mismo pro- 
cedimiento descrito en el Ejemplo 40. 

15 6 (CDCI 3 ): 8,55 (s, 2H), 7,70 (s, 1H), 7,50 (d, 2H), 7,30 (m, 5H), 7,10 (d, 2H), 5,10 (d, 1H), 4,78 (m, 1H), 4,23 
(m, 1H), 3,79 (s, 3H), 3,10 (m, 2H), 2,80 (m, 2H), 1,30 (m, 3H), 0,90 (m, 1H), 0,70 (d, 3H), 0,60 (d, 3H). 

Ejemplo 77 

20 Acido (2S)-3-{4-[ ( 3,5-dicloroisonicotinoil)amino ]fenil}-2-[( { isobutil[ ( J R)~ J -feniletil] amino }sulfonil)amino Jpropio- 
nico 

El compuesto del epigrafe (76%) se preparo a partir del compuesto del Ejemplo 76 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

25 

p.f.: 171°C 

6 (DMSO-d 6 ): 8,79 (s, 2H), 7,58 (d, 2H), 7,43 (s ancho, 1H), 7,29 (m, 7H), 4,80 (m, 1H), 3,79 (m, 1H), 2,96 (m, 
2H), 2,54 (m, 2H), 1,43 (m, 4H), 0,56 (d, 3H), 0,0,42 (d, 3H). 

30 

Ejemplo 78 

(2S)-2-(/ ' [Metil(fenil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino)fenil}propionato de metilo 

35 Se anadio acido clorosulfonico (0,14 g, 1,24 mmol), gota a gota a 0°C, en presencia de trietilamina (0,25 g, 2,48 
mmol) a una solucion de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil) propionate de metilo 
(0,45 g, 1,24 mmol) en cloruro de metileno (2 ml). Despu6s de completarse la adicidn, se dejo que la mezcla de 
reaccion alcanzara temperatura ambiente y se agito durante otras 24 horas. Se elimino el disolvente a presion reducida 
y el producto bruto se disolvio en benceno (2 ml), se anadi6 PCI 5 y la mezcla se calento a reflujo durante 1 hora. El 

40 disolvente se elimino de nuevo a presion reducida y el producto bruto resultante se trato con eter etflico. El solido se 
separo por filtracion y el aceite bruto resultante se uso en la siguiente reaccion sin purificacion adicional. 

Se anadio el cloruro de sulfamoflo bruto a 0°C a una soluci6n de N-metilanilina (0,133 g, 1,24 mmol) en tetrahi- 
drofurano (10 ml) en presencia de trietilamina (0,5 g, 4,96 mmol) y la mezcla se dejo agitar a esta temperatura durante 
45 2 horas. Se elimin6 el disolvente, el producto bruto se disolvio en acetato de etilo y se lav6 con cloruro amonico 0,5 
M (50 ml) y salmuera (50 ml). Los extractos organicos se secaron sobre sulfato sodico, se filtraron y se evaporaron. 
El residuo se purifico por cromatografia ultrarrapida (hexanos: acetato de etilo, 3:2) proporcionando el compuesto del 
epigrafe (0,08 g, 14%) como un solido bianco. 

50 6 (CDCI3): 7,59 (d, 2H), 7,32 (m, 9H), 7,14 (d, 2H), 4,94 (d, 1H), 4,18 (m, 1H), 3,74 (s, 3H), 3,16 (s, 3H), 3,03 
(m, 2H). 

Ejemplo 79 

55 Acido (2^-2-({[metil(fenil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil}pro 

El compuesto del epigrafe (89%) se prepard a partir del compuesto del Ejemplo 78 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

60 p.f.: 117°C 

6 (DMSO-d 6 ): 12,85 (s ancho, 1H), 10,73 (s, 1H), 7,56 (m, 5H), 7,25 (m, 6), 7,07 (d, 2H), 3,79 (m, 1H), 2,92 (s, 
3H), 2,86 (m, 2H). 
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Ejemplo 80 

(2&({[2~(Fenilsulfonil)fenU]aminojsulfonil)am de med- 

io 

5 

El compuesto del epigrafe se obtuvo como un s6!ido bianco a partir de hidrocloruro de (2S)-2-amino-3-{4-[(3,5- 
dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato de metilo y 2-(fenilsulfonil)anilina siguiendo el mismo procedimiento 
descrito en el Ejemplo 78. 

10 o (DMSO-cU): 10,85 (s, 1H), 8,98 (m, 2H), 8,88 (s, 2H), 7,97 (m, 3H), 7,75 (m, 3H), 7,41 (m, 3H), 7,25 (m, 2H), 
7,02 (d, 2H), 4,02 (m, 1H), 3,52 (s, 3H), 3,10 (m, 2H). 

Ejemplo 8 1 

15 Acido (2^-({[2-(fenilsulfonil)fenil]aminoJsulfonil)amino] 

El compuesto del epigrafe (83%) se prepar6 a partir del compuesto del Ejemplo 80 mediante hidrolisis de una 
forma similar al Ejemplo 35. 

20 p.f.: 206°C 

6 (DMSO-d 6 ): 10,81 (s, 1H), 8,88 (m, 4H), 7,96 (m, 3H), 7,77 (m, 3H), 7,38 (m, 3H), 7,23 (m, 2H), 7,03 (d, 2H), 
4,04 (m, 1H), 2,81 (m, 2H). 

25 Los siguientes ejemplos ilustran composiciones farmaceuticas conforme a la presente invenci6n y procedimientos 
para su preparacion. 

Ejemplo 82 

30 Preparacion de una composition farmaceutica: comprimidos 



Formulacion: 

Compuesto de la presente invenci6n 5,0 mg 

35 

Lactosa 113,6mg 

Celulosa microcristalina 28,4 mg 

40 Anhfdrido silicico ligero 1>5 mg 

Estearato de magnesio 1,5 mg 



Usando una mezcladora, se mezclaron 15 g del compuesto de la presente invencidn con 340,8 g de lactosa y 85,2 
45 g de celulosa microcristalina. La mezcla se sometio a moldeo por compresidn usando un compactador de cilindros, 
proporcionando un material comprimido en forma de copos. El material comprimido en forma de copos se pulverizo 
usando un molino de bolas y el material pulverizado se tamiz6 usando un tamiz de malla 20. Se anadio al material 
tamizado una porci6n de 4,5 g de anhidrido silicico ligero y 4,5 g de estearato de magnesio y se mezclo. El producto 
mezclado se someti6 a una m&quina de preparacion de comprimidos equipada con un sistema de matriz/punz6n de 7,5 
50 mm de diametro, obteniendo de este modo 3.000 comprimidos que pesaban cada uno 150 mg. 

Ejemplo 83 

Preparation de una composition farmaceutica: comprimidos recubiertos 



55 

Formulacion: 

Compuesto de la presente invention 5,0 mg 

60 Lactosa 95,2 mg 

Almidon de mafz 40,8 mg 

Polivinilpirrolidona 7,5 mg 

65 

Estearato de magnesio 1.5 mg 

Hidroxipropilcelulosa 2,3 mg 
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Polietilenglicol 0,4 mg 

Di6xido de titanio 1,1 mg 

5 Talco purificado 0,7 mg 

Usando una maquina de granulacion en lecho fluidizado, se mezclaron 15 g del compuesto de la presente invencion 
con 285,6 g de lactosa y 12,4 g de almiddn de maiz. Por separado, se disolvieron 22,5 g de polivinilpirrolidona en 127,5 
g de agua preparando una solucion aglutinante. Usando una maquina de granulacion en lecho fluidizado, se pulverizo 

10 la solucion aglutinante sobre la mezcla anterior proporcionando granulos. Se anadio una porcion de 4,5 g de estearato 
de magnesio a los granulos obtenidos y se mezcl6. La mezcla obtenida se sometio a una maquina de preparacion 
de comprimidos equipada con un sistema de matriz/punzdn bic6ncavo de 6,5 mm de diametro, obteniendo de este 
modo 3.000 comprimidos que pesaban cada uno 150 mg. Por separado, se prepar6 una solucion de recubrimiento 
suspendiendo 6,9 g de hidroxipropilmetilcelulosa 2910, 1,2 g de polietilenglicol 6000, 3,3 g de dioxido de titanio y 

15 2,1 g de talco purificado en 72,6 g de agua. Usando un High Coated, se recubrieron los 3,000 comprimidos preparados 
antes con la solucion de recubrimiento proporcionando comprimidos con un recubrimiento pelicular con uno peso 
unitario de 154,5 mg. 



20 



Ejemplo 84 

Preparacion de una composition farmaceutica: Uquido para inhalation 
Formulacion: 

25 Compuesto de la presente invencidn 400 pg 

Solucion salina fisiologica 1 ml 

Se disolvio una porcidn de 40 mg del compuesto de la presente invencion en 90 ml de solucion salina fisiologica y 
30 la solucion se ajusto a un volumen total de 100 ml con la misma soluci6n salina, se dispenso en porciones de 1 ml en 
ampollas de 1 ml de capacidad y luego se esterilizo a 1 15°C durante 30 minutos para dar un liquido para inhalacidn. 

Ejemplo 85 

35 Preparation de una composition farmaceutica: polvo para inhalation 
Formulacion: 

Compuesto de la presente invenci6n 200 pg 

Lactosa 4,000 pg 



40 



Se mezclo uniformemente una porcion de 20 g del compuesto de la presente invencion con 400 g de lactosa y se 
envaso una porci6n de 200 mg de la mezcla en un inhalador de polvo para uso exclusivo para producir un polvo para 
45 inhalacion 

Ejemplo 86 

Preparation de una composition farmaceutica: aerosol para inhalation 

50 

Formulacion: 



Compuesto de la presente invencion 200 pg 

55 Alcohol etflico deshidratado (absoluto) USP 8,400 pg 

1,1,1 ,2-Tetrafluorelano (HFC- 1 34A) 46,8 1 0 pg 

El concentrado de ingrediente activo se prepara disolviendo 0,0480 g del compuesto de la presente invencion en 
60 2,0160 g de alcohol etflico. Se anade el concentrado a un aparato de llenado apropiado. El concentrado de ingrediente 
activo se dispensa en un recipiente de aerosol, se purga el espacio superior del recipiente con nitr6geno o vapor 
HFC- 134 A (los ingredientes de purgado no contendran mas de 1 ppm de oxfgeno) y se cierra hermeticamente con 
una valvula. A continuaci6n, se llenan a presi6n 11,2344 g de propulsor HFC-134A en el recipiente hermeticamente 
cerrado. 

65 
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Ejemplo 87 

Preparation de una composition farmaceutica: Gel 



5 Formulaci6n: 

Compuesto de la presente invenci6n 0,03% 

Carbomer 980NF 1,00% 

10 

Glicerina 10,00% 

Diethanolamina hasta pH: 5.5 

15 Agua purificada hasta 100,00% 

Ejemplo 88 



Preparation de una composition farmaceutica: Pomada 



20 

Formulae ion: 

Compuesto de la presente invencion 0,03% 

25 Monolaurato de glicerilo 5,00% 

Gliceridos de coco hidrogenados 15,00% 

Glicerina 15,00% 

30 

Aceite mineral ligero 5,00% 

Vaselina to 100,00% 

35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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REIVINDICACIONES 

1 . Un compuesto de formula (I): 




(*6)n 



L— R5 



en la que: 

• G es un grupo COOH o un grupo tetrazolilo; 

• Rl y R2 se seleccionan independientemente de atomos de hidrogeno y grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, 
cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquenilo, cicloalquilalquinilo, cicloalquenilo, cicloalquenilalquilo, cicloal- 
quenilalquenilo, cicloalquenilalquinilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, heterociclilalquenilo, heterociclilalquinilo, 
arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilo, heteroaril alquilo, heteroarilalquenilo o heteroarilalquinilo; 

o Rl y R2 forman, junto con el atomo de nitrogeno a que estan unidos, o un sistema de anillo de 3 a 14 miem- 
bros monociclico o policiclico, o un grupo heteroarilo de 5 a 14 miembros, comprendiendo dichos grupos de 1 a 5 
heterodtomos seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre; 

estando dichos grupos o restos alquilo, alquenilo y alquinilo no sustituidos o sustituidos con uno a cuatro sustitu- 
yentes, que pueden ser iguales o distintos y se seleccionan independientemente de Ra; 

y estando dichos grupos o restos cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos con uno 
a cuatro sustituyentes, que pueden ser iguales o distintos y se seleccionan independientemente de Rb; 

• R3 y R4 se seleccionan independientemente de atomos de hidrogeno y grupos alquilo que tienen de 1 a 6 atomos 
de carbono; 

• R5 se selecciona del grupo formado por grupos arilo monociclicos o policiclicos de 6 a 14 miembros y grupos 
heteroarilo monociclicos o policiclicos de 5 a 14 miembros que comprenden de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de 
nitrogeno, oxigeno y azufre; 

estando dichos grupo o restos arilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos con uno a cuatro sustituyentes, que 
pueden ser iguales o distintos y se seleccionan independientemente de Rb; 

• R6 es un grupo seleccionado de -OH, -ORc, -N0 2 , hal6geno, -S(0)Rc, -S(0) 2 Rc, -SRc, -S(0) 2 ORc, -S(0)NR 
cRc, -S(0) 2 NRcRc, -NRcRc, -0(CRcRc)mNRcRc, -C(0)Rc, -C0 2 Rc, -C0 2 (CRcRc)mCONRcRc, -OC(0)Rc, -CN, 
-C(0)NRcRc, -NRcC(0)Rc, -OC(0)NRcRc, -NRcC(0)ORc, -NRcC(0)NRcRc, -CRc(N-ORc), -CFH 2 , -CF 2 H,Ra, 
-CF 3 -, alquilo, alquenilo, alquinilo; 

• n es un numero entero de 0 a 3; 

• Ra es un grupo seleccionado de alquilo, -OH, -ORc, -N0 2 , hal6geno, -S(0)Rc, -S(0) 2 Rc, -SRc, -S(0) 2 ORc, S 
(O) NRcRc, -S(0) 2 NRcRc, -NRcRc, -0(CRcRc)mNRcRc, -C(0)Rc, -C0 2 Rc, -C0 2 (CRcRc)mCONRcRc, -OC(0)Rc, 
-CN, -C(0)NRcRc, -NRcC(0)Rc, -OC(O) NRcRc, -NRcC(0)ORc, -NRcC(0)NRcRc, -CRc(N-ORc), -CFH 2 , -CF 2 H, 
Ra, o -CF 3 ; en los que, si estdn presentes dos o mas grupos Rc, estos pueden ser iguales o distintos; 

• Rb es un grupo seleccionado de -OH, -ORd, -N0 2 , halogeno, -S(0)Rd, -S(0) 2 Rd, -SRd, -S(0) 2 ORd, -S(O) 
NRdRd, -S(0) 2 NRdRd, -NRdRd, -0(CRdRd)mNRdRd, -C(0)Rd, -C0 2 Rd, -C0 2 (CRdRd)mCONRdRd, -OC(0)Rd, 
-CN, -C(0)NRdRd, -NRdC(0)Rd, -OC(0)NRdRd, -NRdC(0)ORd, -NRdC(0)NRdRd, -CRd(N-ORd), -CFH 2 , 
-CF 2 H, Ra, -CF 3 -, alquilo, alquenilo, alquinilo C 2 _ 4 , cicloalquilo, cicloalquilalquilo, heterociclilo, heterociclilalqui- 
lo, arilo, arilalquilo, heteroarilo o heteroarilalquilo; estando dichos grupos o restos alquilo, alquenilo, alquinilo, ci- 
cloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos con uno a cuatro sustituyentes que pueden ser 
iguales o distintos y se seleccionan independientemente de Ra; 
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• LI es o un enlace o un grupo seleccionado del grupo formado por -N(Rc)-, -O-, -N(Rc)CO-, -CON(Rc)-, -O(CO) 
N(Rc)- y -N(Rc)(CO)0-; 

• Rc es un dtomo de hidr6geno o un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono; 

5 

• Rd es alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquilalquilo, cicloalquilalquenilo, cicloalquilalquinilo, ci- 
cloalquenilo, cicloalquenilalquilo, cicloalquenilalquenilo, cicloalquenilalquinilo, heterociclilo, heterociclilalquilo, he- 
terociclilalquenilo, heterociclilalquinilo, arilo, arilalquilo, arilalquenilo, arilalquinilo, heteroarilo, heteroarilalquilo, 
heteroari I alquenilo o heteroarilalquinilo; 

10 

estando dichos grupos alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo 
no sustituidos o sustituidos con uno a cuatro sustituyentes, que pueden ser iguales o distintos y se seleccionan inde- 
pendientemente de Re; 

15 • Re es un grupo seleccionado de alquilo, -OH, -ORc, -N0 2 , halogeno, -S(0)Rc, -S(0) 2 Rc, -SRc, -S(0) 2 ORc, S 
(O) NRcRc, -S(0) 2 NRcRc, -NRcRc, -0(CRcRc)mNRcRc, -C(0)Rc, -C0 2 Rc, -C0 2 (CRcRc)mCONRcRc, -OC(0)Rc, 
-CN, -C(0)NRcRc, -NRcC(0)Rc, -OC(O) NRcRc, -NRcC(0)ORc, -NRcC(0)NRcRc, -CRc(N-ORc), -CFH 2 , -CF 2 H, 
Ra o -CF 3 ; en los que si estan presentes dos o mas grupos Rc, 6stos pueden ser iguales o distintos; 

20 y cualquiera de sus sales farmaceuticamente aceptables, asi como cualquier compuesto originado de la esterifica- 
cion del grupo carboxflico con cualquier alcohol y cualquier sal farmaceuticamente aceptables de los mismos. 

2. Un compuesto segun la reivindicacidn 1, en el que G es un grupo COOH. 

25 3. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R3 y R4 son atomos de hidr6geno. 

4. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que Rl y R2 se seleccionan independien- 
temente de atomos de hidrogeno y grupos alquilo, cicloalquilo, heterociclilalquilo, arilo, arilalquilo y heteroarilalquilo; 

30 o Rl y R2 forman, junto con el atomo de nitrogeno al que estan unidos, un sistema de anillo heterociclico mo- 
nocfclico de 5 a 8 miembros en el que dichos grupos comprenden de 1 a 4 heterodtomos seleccionados de nitrogeno, 
oxigeno y azufre; 

estando dichos grupos o restos alquilo, alquenilo y alquinilo, cicloalquilo, heterociclilo, arilo y heteroarilo no 
35 sustituidos o sustituidos. 

5. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R5 se selecciona del grupo formado 
por grupos arilo monocfclico o policfclico de 6 a 14 miembros y heteroarilo monociclico o policiclico de 5 a 14 
miembros que comprenden de 1 a 5 heteroatomos seleccionados de nitrogeno, oxigeno y azufre, estando dichos grupos 

40 arilo y heteroarilo no sustituidos o sustituidos. 

6. Un compuesto segun la reivindicaci6n 5, en el que dichos grupos arilo o heteroarilo estan no sustituidos o 
sustituidos con uno o mas atomos de halogeno. 

45 7. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que LI es un grupo seleccionado de 
-NH-, -O- y -NHCO-. 

8. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que R5-L1- se selecciona del grupo 
que comprende benzamida, isonicotinamida, 2,6-naftiridin-l-ilamino, 2,7-naftiridin-l-ilamino; 2,6-naftiridin-l-iloxi 

50 y 2,7-naftiridin-l-iloxi, estando dichos grupos no sustituidos o sustituidos. 

9. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que n es cero. 

10. Un compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, que es uno de: 

55 

• Acido (25)-2-{[(terc-butilamino)sulfonil]amino}-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propi6nico 

• (25)-2-(A^-Bencilaminosulfonilamino)-3-[4-(2,6-diclorobenzoilamino)fenil]propionato de metilo 

60 • Acido (25)-2-(A^-bencilaminosulfonilamino)-3-[4-(2,6-diclorobenzoilamino)fenil]propi6nico 

• (25)-3- { 4-[(2,6-DicIorobenzoil)amino]fenil } -2- { [(dimetilamino)sulfonil]amino } propionato de metilo 

65 • Acido (25)-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil}-2-{[(dimetilamino)sulfoniI]amino}propi6nico 

• (25)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-{[(dimetiIamino)sulfonil]amino) propionato de metilo 
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• Acido (2£)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoi 

• (2S)-3-(4- { [ 1 -(2,6-Diclorofenil)metanoil] amino } fenil)-2-(piperidina- 1 -sulfonilamino)propionato de metilo 

• Acido (2S)-3-(4- { [ 1 -(2,6-diclorofenil)metanoil]amino } fenil)-2-(piperidina- 1 -sulfoni!amino)propi6nico 

• (2S)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fem de metilo 

• Acido (2S)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)am 

• (2S)-2-({[Bencil(etil)amino]sulfonH^ de metilo 

• Acido (2S)-2-{[(benciletilamino)sulfom 

• (25)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-{ [(dibutilamino)sulfonil]amino}propionato de metilo 

• Acido (2S)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotino^ 

• (2S)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)^ 
no)propionato de metilo 

• Acido (2S)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenU^ 
amino)propi6nico 

• (25>2-({ [Bis(tien-2-ilmetil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil }propionato de 
metilo 

• Acido (2S)-2-({[bis(tien-2-ilmetil)amino]sulfonil}am 
nico 

• (25)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)am 
to de metilo 

• Acido (2S)-3- { 4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino] fenil } -2-( { [metil(2-piridin-2-iletil)amino]sulfonil } amino) 
propionico 

• (25)-2-{t(Ciclohexilmetilamino)sulfonil]amino}-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}propionato de me- 
tilo 

• Acido (2£)-2-{[(ciclohexilmetilamino)sulfo 

• (25)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-({[(3-metilbutil)(tien-2-ilmetil)amino]sulfonil}amino)pro- 
pionato de metilo 

• Acido (2S)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fe^ 
no)propionico 

• (25)-3- { 4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil } -2-[(piperidin- 1 -ilsulfonil)amino]propionato de metilo 

• Acido (25)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-[(piperidin-l-ilsulfonil)amino]propi6nico 

• (25)-2-t(Azepan-l-ilsulfonil)amino]-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil Jpropionato de metilo 

• Acido (25)-2-[(azepan-l-ilsulfonil)amino]-3-{4-t(3,5-dicloroisonicotinoiI)amino]fenil} propionico 

• (25)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-[(morfolin-4-ilsulfonil)amino]propionato de metilo 

• Acido (25)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-[(morfolin-4-ilsulfonil)amino]propi6nico . 

• (25)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-[(tiomorfolin-4-ilsulfonil)amino]propionato de metilo 

• Acido (2»S , )-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-t(tiomorfolin-4-ilsulfonil)amino]propi6nico 
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• (25)-2-{[(Dimetilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2 1 6-naftiridin-l-iloxi)fenil]propionato de metilo 

• Acido (2S)-2-{[(dimetilamino)sulfonil]am 

• (2S)-2-{[(Diisobuti]amino)sulfoniH^ de metilo 

• Acido (2S)-2-{[(diisobutilamino)sulfoni^^ 

• (25)-2-([(Diisobutilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iIamm de metilo 

• Acido (2S)-2-{[(diisobutilamino)sulfonil]am 

• (2S)-3- { 4-[(2,6-Diclorobenzoil)amino]fenil } -2- { [(2,6-dimetilpiperidin- 1 -il)sulfonil]amino } propionato de meti- 
lo 

• Acido (25)-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil } -2- { [(2,6-dimetilpiperidin- l-il)sulfonil]amino}propi6nico 

• (2S)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil) de metilo 

• Acido (25)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-{[(diisopropilamino)sulfonil]amino}propi6nico 

• (2S)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)am de 
metilo 

• Acido (2S)-3- { 4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil } -2- { [(2,6-dimetilpiperidin- 1 -il)sulfonil]amino } propio- 
nico 

• (25)-2-{[(Dimetilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil]propionato de metilo 

• Acido (25)-2-{[(dimetilamino)sulfonil]amino)-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil]propi6nico 

• (25)-2-{[(Diisopropilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil]propionato de metilo 

• Acido (2S>2- { [(diisopropilamino)sulfonil]amino } -3-[4-(2,6-naftiridin- 1 -ilamino)fenil]propi6nico 

• (25)-2-({ [CicIohexil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fe^ de metilo 

• Acido (25)-2-({[ciclohexil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil^ 

• (25)-2-{[(Diisopropilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iIoxi)fenil]propionato de metilo 

• Acido (25')-2-{[(diisopropilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iloxi)fenil]propi6nico 

• (25)-2-{[(Diisopropilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil]propionato de metilo 

• Acido (25 , )-2-{[(diisopropilamino)sulfonil]amino}-3-[4-(2,6-naftiridin-l-ilamino)fenil]propi6nico 

• (2S)-2-{[(2,6-Dimetilpiperidin-l-il)sulfc^^ de metilo 

• Acido (25)-2-{ [(2,6-dimetilpiperidin- 1 -il)sulfonil]amino }-3-[4-(2,6-naftiridin- 1 -ilamino)fenil]propi6nico 

• (25)-2- { [(2,6-Dimetilpiperidin- 1 -il)sulfonil]amino } -3-(4-(2,6-naftiridin- 1 -iloxi)fenil]propionato de metilo 

• Acido (2S)-2-{ [(2,6-dimetilpiperidin- 1-il^ 

• (2 k S)-2-({[Bencil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil}propionato de metilo 

• Acido (2S)-2-({[bencil(isopropil)amino]sulfon^ 

• (25)-2-({[Bencil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}pro^ de 
metilo 

i 

j 
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• Acido (2S)-2-({[bencil(isopropil)amino]sulfoml}amino^ 
nico 

• (2S)-2^{[Isopropil(tien-2-ilmetil)amino]sulfo^ 
nato de metilo 

• Acido (2S)-2-({[isopropil(tien-2-ilmetil)amino]sulfc^ 
propi6nico 

• (2S)-2-({[Isopropil(tien-2-iIm^ de 
metilo 

• Acido (2S)-2K{[isopropil(tien-2-ilmetil)am 
nico 

• (2S)-3- { 4-[(2,6-Dicloroisonicotinoil)amino] fenil } -2-[( { isobutil[( 1 S)- 1 -feniletil] amino } sulfonil)amino] propio- 
nato de metilo 

• Acido (2S)-3^4-[(2,6-dicloroisonicotinoil)am 
propi6nico 

• (2S)-2-({[Ciclopentil(isopropil)amino]sulfonil}^ 
de metilo 

• Acido (25)-2-({[ciclopentil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-((3,5-dicloroisonicotinoil)amino]fenil}pro- 
pionico 

• (2S)-3-{4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)am^ de 
metilo 

• Acido (2S)-3-{4-[(3,5-dicloroisonicotinoil>^ 

CO 

• (25)-2-({ [Ciclohexil(isopropil)amino]sulfonil }amino)-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iloxi)fenil]propionato de metilo 

• Acido (25)-2-({[ciclohexil(isopropil)amino]sulfonil}amino)-3-[4-(2,6-naftiridin-l-iloxi)fenil]propi6nico 

• (25)-3^4-[(3,5-Dicloroisonicotinoil)amino]fenil}-2-[({isobutilt(lR)-l-feniletil]am 
nato de metilo 

• Acido (2S)-3-{4^(3,5-dicloroisonicotinoiO 
propi6nico 

• (25)-2-(([Metil(fenil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil}propionato de metilo 

• Acido (25)-2-({[metil(fenil)amino]sulfonil}amino)-3-{4-[(2,6-diclorobenzoil)amino]fenil}propi6nico 

• (2S)-({[2-(Fenilsulfonil)fenil]amino}sulfonil)^^ de 
metilo 

• Acido (2SM{[2-(fenilsulfonil)fenil]a^ 
nico. 

1 1. Un procedimiento para producir un compuesto de formula I como el definido en una cualquiera de las reivin- 
dicaciones 1 a 10, comprendiendo dicho procedimiento hacer reaccionar una amina de formula (III): 
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10 




(R6) n 



L r R5 



15 



20 



en la que Rd, R3, R4, R5, R6, LI y n son como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, con un 
cloruro de sulfamoflo correspondiente de formula (IV): 

R1 N 

.CI 

R2 *** 
O O 



(IV) 

25 en la que Rl y R2 son como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10. 

12. Un procedimiento para producir un compuesto de formula I como el deflnido en una cualquiera de las reivin- 
dicaciones 1 a 10, comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar una amina de formula (Ha): 



30 
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R3 

Jte ^COORd 
H 3 C A 




(R6) n 



L^— R5 



40 en la que Rd, R3, R4, R5, R6, LI y n son como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, con una 
amina de f6rmula (V) 



R1 



NH 



R2 



(V) 



en la que Rl y R2 son como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10. 

13. Un procedimiento para producir un compuesto de formula I como el deflnido en una cualquiera de las reivin- 
dicaciones 1 a 10, comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar una amina de f6rmula (III): 



? 3 
HN 



4 N ' \ 

^ CP 



^XOORd 



(in) 



L r R5 



/ 
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en la que R3, R4, R5, R6, Rd, LI y n son como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, con una 
sulfamida de formula (VII): 



10 



R2 CH 3 

R1 ch, 
o o 

(VII) 



en la que Rl y R2 son como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10. 

14. Un procedimiento para producir un compuesto de f6rmula I como el definido en una cualquiera de las reivin- 
!5 dicaciones 1 a 10, comprendiendo el procedimiento las etapas de: 

(a) hacer reaccionar una amina de formula (III): 



20 



25 



30 



R3 
I 

HN 




COORd 
R4 .(R6), 




en la que R3, R4, R5, R6, Rd, LI y n son como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, con terc- 
butanol e isocianato de clorosulfonilo, proporcionando la sulfamida de formula (VIII); y 
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(R6) n 



L— R5 



(b) hacer reaccionar la sulfamida de formula (VIII) con un alcohol de formula (IX). 

R2— OH 



(IX) 



15. Un procedimiento para producir un compuesto de f6rmula I como el definido en una cualquiera de las reivin- 
dicaciones 1 a 10, comprendiendo el procedimiento hacer reaccionar una amina de fdrmula (X) 



55 



60 



COORd 
R4 .(R6), 




65 en la que Rd, R3, R4, R5, R6, LI y n son como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, con una 
amina de formula (V) 
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R1 



R2 



NH 



(V) 



en la que Rl y R2 son como se definen en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10. 

16. Uso de un compuesto de f6rmula I como el definido en una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10 o una 
de sus sales farmaceuticamente aceptables en la fabricaci6n de un medicamento para el tratamiento de un estado 
patol6gico susceptible de mejorarse mediante el antagonismo de las integrinas a4fi\ y/o a4/31. 

17. Uso segun la revindication 16, en el que el medicamento es para el tratamiento de un estado patologico sus- 
ceptible de mejorarse mediante la inhibition o prevention de procesos de adhesion celular mediados por las integrinas 
a4/3\ y/o a4/31. 

18. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 16 6 17, en el que el medicamento es para la prevencion o 
tratamiento de una enfermedad o trastorno inmune o inflamatorio susceptible de mejorarse mediante antagonismo de 
las integrinas a4fi\ y/o a4/J7. 

19. Uso segun una cualquiera de las reivindicaciones 16 a 18, en el que el estado patologico o enfermedad es 
esclerosis multiple, asma, rinitis alergica, conjuntivitis ale>gica, una enfermedad inflamatoria de los pulmones, artri- 
tis reumatoide, polidermatomiositis, artritis septica, diabetes tipo I, rechazo a un trasplante de organos, reestenosis, 
trasplante aut61ogo de medula osea, secuelas inflamatorias de infecciones virales, dermatitis atopica, miocarditis, en- 
fermedad inflamatoria del intestino incluyendo colitis ulcerosa y enfermedad de Crohn, ciertos tipos de nefritis toxica 
y con base inmune, hipersensibilidad dermica por contacto, psoriasis, metastasis tumoral, aterosclerosis o isquemia 
cerebral. 

20. Una composition farmaceutica que comprende una cantidad eficaz de un compuesto como el definido en una 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 10, o una de sus sales farmaceuticamente aceptables, junto con un vehfculo 
farmaceuticamente aceptable. 

21. Un compuesto o una de sus sales farmac6uticamente aceptables como el definido en una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 10, para usar en un procedimiento de tratamiento de un sujeto afectado por estado patologico 
susceptible de alivio mediante el antagonismo de las integrinas a4/3\ y/o a4/31. 
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